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Introducción y justificación del estudio 
A pesar de la cantidad enorme de trabajos científicos que se ha publicado sobre 
la presión arterial (PA), todavía es necesario aportar más conocimientos y 
evidencias sobre el proceso de medición de la misma, sobre su variabilidad y 
sobre los factores que pudieran influir sobre la misma. Diversas circunstancias y 
factores podrían tener un efecto crítico sobre las decisiones diagnósticas y 
terapéuticas que tome el médico. 
La variabilidad de la PA (VPA) se ha definido, desde el punto de vista 
matemático, de diversas maneras; pero ninguna de las propuestas parece ser 
adecuada ni suficiente para valorar este parámetro porque no describen las 
complejas relaciones entre la PA, su variabilidad multi-dimensional y los 
diferentes factores que pueden influir sobre ambas. Tampoco tienen en cuenta 
la estructura longitudinal de los valores ni las fluctuaciones a lo largo del tiempo 
ni las correlaciones intra-sujeto. Es necesario una definición más clara de la VPA 
y un modelo matemático dinámico que permita una estimación más precisa y 
flexible de este parámetro. 
Hipótesis y objetivos 
La hipótesis central del estudio asume que la PA es un proceso estocástico que  
podría ser representado mediante un modelo matemático dinámico que incluya 
la variabilidad de la PA (en el tiempo y en la población) así como los efectos fijos 
y aleatorios de diversos factores endógenos y exógenos. Y por lo tanto, podría 
ser descrito mediante el empleo de una ecuación matemática. Este modelo 
permitiría comprender mejor los procesos, observados o no, que influyen sobre 
los valores de la PA y podrían facilitar la detección de patrones subyacentes de 
fluctuación y evolución de la PA. El conocimiento de dichos patrones podría 
facilitar el establecimiento de criterios diagnósticos y terapéuticos más 
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adecuados, fiables, eficientes y seguros para el paciente. Diseñar y estimar 
dicho modelo fue el objetivo principal de este estudio. 
Sujetos y métodos 
Los datos fueron obtenidos de una muestra procedente de una población de 
sujetos en edad laboral y en activo. Se recogieron de forma oportunista y 
retrospectiva 1.743.712 observaciones a partir de los datos registrados en el 
historial clínico de los trabajadores. A lo largo de  un periodo de 7 años, entre 
2006 y 2012, se seleccionaron 178.812 sujetos con la única condición de que 
tuvieran completadas las variables respuesta en cuatro visitas, por lo menos. Se 
recogieron datos en 871.856 visitas. 
Se realizó un estudio epidemiológico, observacional, descriptivo, longitudinal y 
retrospectivo con medidas repetidas de las variables respuesta. Como primer 
paso se realizó un Análisis Exploratorio de los Datos y el Análisis Descriptivo de 
las variables que se iban a incluir en los modelos. Seguidamente, se diseñaron y 
especificaron dos modelos longitudinales con efectos mixtos (fijos y aleatorios) 
para dos variables respuesta, PA sistólica y PA diastólica (1). Posteriormente se 
estimaron los coeficientes y los errores estándar de los modelos y, a partir de 
estas estimaciones, se construyeron las ecuaciones de los mismos y se 
comprobó la corrección de éstos. Por último, se calcularon las predicciones de 
los modelos y se realizaron análisis marginales para conocer la influencia de 
FRCV observados sobre la VPA. 
Resultados y Discusión 
Calidad de las medidas. Algunos observadores tendrían tendencia a redondear 
los valores de PA (PAS y PAD) hacia la decena o al múltiplo de 5 más próximo y a 
realizar una réplica exacta, en la segunda medición, del primer valor registrado. 
Lo mismo sucedió para la frecuencia cardiaca (FC). Dicha reducción de la 
precisión de las medidas reduce la utilidad de las mismas y aumenta la 
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probabilidad de cometer errores en las decisiones diagnósticas y terapéuticas 
adoptadas. 
Modelos matemáticos. Los modelos fueron correctamente especificados y 
podemos asumir que los estimadores de todos los parámetros en los modelos 
fueron consistentes, asintóticamente eficientes y no sesgados (1). Dichos 
modelos permitieron: 1) separar los diferentes componentes de la varianza de 
la PA, 2) estimar y diferenciar los efectos de todas las covariables conocidas y 
observadas, 3) estimar los efectos de variables no observadas susceptibles de 
ser agrupadas en función de algunas categorías conocidas y 4) separar los 
componentes de la variabilidad de la PA en función del marco temporal de 
interés, a corto o a largo plazo, y analizarlos por separado. Las predicciones 
calculadas a partir de los mismos cumplieron con los requisitos establecidos 
previamente y, además, las correlaciones entre los datos observados y los que 
predecía el modelo (calculados de forma independiente) eran estadísticamente 
significativas (p<0,0001), positivas y muy altas (r=0,99 para VPAS;  r=0,98 para 
VPAD). 
Hay tres fuentes básicas de imprecisión de las medidas: 1) múltiples 
circunstancias internas y externas al sujeto (factores genéticos, bio-ritmos, 
reposo y actividad , emociones, antecedentes, tratamientos, etc.); 2) la técnica 
empleada (los dispositivos pueden estar mal calibrados o emplear manguitos de 
tamaño inadecuado, la técnica de medida empleada, la arteria elegida o el 
propio observador); 3) la reacción de alerta (RA) que pueden experimentar los 
pacientes cuando les miden la PA  y provocar la alteración sistemática de los 
valores registrados. Esta última origina el fenómeno que se ha denominado 
como “Efecto de Bata Blanca” (2) y es la más difícil de controlar. En este estudio 
hemos descontado los posibles efectos de los factores citados sobre la PA 
tratándolos como efectos aleatorios de variables desconocidas o no observadas 
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a nivel del sujeto (la primera fuente), del observador (la segunda) y de la 
interacción entre ambos (la tercera).  
Tanto los efectos fijos de diversas covariables (sexo, edad, antecedentes, 
estación y frecuencia cardiaca) como los efectos aleatorios de variables no 
observadas fueron tratados como nuisance (sin interés directo) para los 
propósitos de este estudio. Todos ellos fueron estimados para descontar su 
efecto y la variabilidad de la PA asociada con ellos. Otros factores fueron 
controlados a través del diseño del estudio y del método de recogida de los 
datos. Los modelos estimaron también los dos parámetros objetivo del estudio: 
la VPA entre visitas o a largo plazo y la VPA intra-visita o a muy corto plazo.  
El sexo, la edad y los antecedentes de enfermedad cardiovascular fueron 
considerados  como “Factores de Riesgo Cardiovascular no modificables” ya que 
no podemos intervenir sobre los sujetos con terapias médicas o de estilo de vida 
para cambiar sus valores o sus efectos. Encontramos diferencias 
estadísticamente significativas (p<0,001) para sexo, edad, FC, estación del año y 
antecedentes. Todos ellos fueron tratados como efectos nuisance y no 
afectaron a los resultados obtenidos. 
Los efectos aleatorios a nivel del sujeto fueron “responsables” del 34,6% y del 
30,9% de la varianza (de la PAS y de la PAD, respectivamente). Variables 
asociadas al observador fueron “responsables” sólo del 5,4% y del 6,7% de las 
citadas varianzas. Las porciones de dichas varianzas relacionadas con las 
interacciones entre sujeto y observador eran todavía más pequeñas: 3,3% para 
PAS y 3,7% para PAD. A esto hay que añadir los efectos fijos de variables 
observadas como el sexo, la edad, la FC, los antecedentes y las estaciones del 
año. Éstos fueron “responsables” del 23,1% (varianza de PAS) y del 20,6% 
(varianza de PAD). 
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La VPA entre-visitas o a largo plazo tiene mucho más peso como componente 
de la varianza de la PA que la VPA intra-visita o a muy corto plazo. Ésta última 
puede estar más influida por  errores y sesgos de medición así como englobar 
efectos transitorios como una reacción de alerta en el sujeto observado. Estos 
errores y sesgos pueden reducirse empleando una técnica apropiada y 
repitiendo las mediciones. En cambio, las oscilaciones de la PA en plazos largos 
no se pueden reducir realizando múltiples mediciones pero cuando se detectan 
pueden ser controlados fácilmente. La VPA a muy corto plazo es, generalmente 
y salvo en ocasiones, independiente de la magnitud de los valores de PA.  
Las magnitudes de la VPA a largo y a corto plazo suelen ser relativamente 
pequeñas pero, en ocasiones, pueden ser suficientemente grandes como para 
superar el umbral entre normo e hipertensión. La suma de ambas puede 
superar 5 mmHg en el 50% de las observaciones o 15 mmHg en un 10% de las 
mismas y más de 20 mmHg en un 5%. Son magnitudes suficientes para que 
algunos sujetos puedan superar el umbral diagnóstico y son de un orden similar 
a las que podemos encontrar como resultado de diversos tratamientos 
antihipertensivos (3). Por lo tanto, la VPA (así como los sesgos y factores que 
influyan sobre la misma) puede llegar a tener una influencia importante y, en 
ocasiones, decisiva sobre la toma de decisiones diagnósticas o terapéuticas. 
Aunque hemos observado, al igual que otros autores (4), una tendencia de la 
VPA a aumentar a la vez que aumentan los niveles medios de PA, ésta no es 
importante y concluimos que para la práctica clínica, al menos en nuestra 
muestra, podríamos despreciarla sin que afectara sensiblemente a los 
resultados obtenidos. 
VPA y los Factores de RCV modificables. Hay factores de RCV sobre los que el 
individuo, los profesionales, las autoridades sanitarias y la sociedad pueden 
intervenir para reducir y, tal vez, eliminar sus efectos perniciosos sobre la salud 
de la población. Entre dichos FRCV hemos observado y registrado los siguientes: 
 IX 
 
Hipertensión Arterial, Dislipemias, Diabetes, Tabaquismo, el Síndrome 
Metabólico, la Obesidad y el Perímetro abdominal elevado. Todos mostraron 
efectos positivos y estadísticamente significativos sobre la VPA a largo y a muy 
corto plazo, pero demasiado pequeños para que puedan ser tenidos en cuenta 
en la práctica clínica, a excepción de la HTA. 
Encontramos fluctuaciones entre las categorías de normotenso e hipertenso 
entre diferentes visitas del mismo sujeto en el 42% de los sujetos de la muestra. 
Estos porcentajes son parecidos a los publicados por Grin et al (5). También 
encontramos dicha fluctuación dentro de la misma visita, entre las dos medidas 
de PA, al menos en el 6% de todas las visitas. Dichas fluctuaciones no se 
debieron a los efectos de tratamientos antihipertensivos ni de una pobre 
adherencia a los mismos ni de errores en las dosificaciones de éstos, ya que los 
sujetos que recibieron algún tratamiento fueron clasificados igualmente como 
hipertensos. 
Encontramos diferencias estadísticamente significativas (todas con p<0,001) 
entre los sujetos con HTA y los normotensos tanto para VPAS como para VPAD 
en el largo plazo (entre visitas) y en el corto plazo. Las diferencias fueron 
mayores con los valores máximos de PA y con periodos de tiempo, entre 
medidas, largos. También había diferencias estadísticamente significativas 
(todas con p<0,001) entre el grupo de sujetos con PA muy elevada (PAS≥180 
mmHg o PAD ≥ 110 mmHg) y los otros dos (normotensos e hipertensos). Para 
este grupo las diferencias fueron mucho mayores, del orden de 3 a 4,5 veces 
más. El efecto atribuible a la presencia de la HTA es muy pequeño para medidas 
entre visitas (R2 = 0,16 para VPAS y 0,11 para VPAD) y mucho menor para las 
medidas intra-visita (R2 = 0,05 para VPAS y 0,03 para VPAD). Aunque 
encontramos efectos de factores de RCV asociados a dislipemia 
estadísticamente significativos y positivos, sus efectos son tan pequeños que no 
parecen de utilidad para la práctica clínica. También encontramos efectos 
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estadísticamente significativos (p<0,001) y positivos sobre la VPA de la 
presencia de Diabetes Mellitus, Síndrome Metabólico, Tabaquismo, IMC alto y 
perímetro de la cintura elevado, pero nuevamente los efectos parecen 
demasiado pequeños para ser tenidos en cuenta. 
Conclusiones 
Las conclusiones más relevantes fueron las siguientes: 1) podemos construir un 
modelo matemático dinámico de la PA válido que represente adecuadamente 
su variabilidad y las influencias que sobre ella tienen diversos factores 
endógenos y exógenos; 2) la magnitud de la VPA puede ser lo suficientemente 
grande como para influir en la decisión diagnóstica o terapéutica adoptada; 3) 
las medidas aisladas de la PA llevan asociado el riesgo de  realizar diagnósticos y 
decisiones terapéuticas erróneas; 4) sería más adecuado utilizar modelos 
longitudinales que integren numerosas medidas más los efectos fijos y 
aleatorios de los factores más relevantes; 5) los observadores sesgan con 
frecuencia los resultados de las medidas de PA. 
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Many papers have been published on blood pressure (BP) and its variability. 
Nevertheless, we still need to expand our knowledge and provide more 
scientific evidences on its variability, the measurement methods and influential 
factors. Those factors and other circumstances could have a critical effect on 
diagnosis and treatment decisions. 
Several mathematical definitions have been used for Blood Pressure Variability 
(BPV). But none of them takes on account the complex relations among blood 
pressure levels, its multidimensional variability and the numerous influential 
factors. This definitions forget the dynamic and longitudinal structure of BP 
values and the intra-class correlations that exist among them. A more suitable 
definition of BPV is needed as well as a dynamic mathematical model which 
could produce more accurate and flexible estimates. 
Hypothesis and objectives 
Our hypothesis assumes that BP is an stochastic process that could be modeled 
with a dynamic mathematical model which includes BPV (in several dimensions) 
along with fixed and random effects of several endogenous and exogenous 
factors. It could be described with a mathematical equation. Such a model could 
help to better understand the observed and unobserved processes that 
influences BP values. They could also help to disclose hidden patterns in BP 
fluctuation. This understanding of BP fluctuation patterns and the effects of 
influential factors could lead the development of more adequate, reliable, 
efficient and safe  criteria for medical decisions on diagnosis and treatment. To 
design and estimate such a model was our main goal.  
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Subjects and methods 
Data from a sample of 1,743,712 observations (in 871,856 visits) were 
retrospectively collected from a working population during a 7 year period from 
2006 to 2012. A total of 178.812 workers who had BP measures in at least 4 
visits were enrolled in the study.  
An epidemiological, observational, descriptive, longitudinal and retrospective 
study was conducted. Repeated measurements of the response variables were 
collected. The first step in the analysis strategy was to perform a Data 
Exploratory Analysis and a Descriptive Analysis of the variables included in the 
models. Then, two longitudinal mixed models with fixed and random effects 
were designed and specified: one for Systolic BP (SBP) and the other for 
Diastolic BP (DBP) (1). Later, coefficients and standard errors were estimated for 
both models. From these estimations two equations were built. Afterwards, we 
used diagnostic tests to check the validity of the models. And, finally, we 
calculated predictions and implemented marginal analysis to test the effects of 
observed CVRF on BPV. 
Results and Discussion 
Quality of measurements. Some observers tend to round BP values to the 
nearest tens or fives. They also tend to duplicate the value from the first 
measurement instead of performing a second one. Same behavior was observed 
with Heart Rate (HR) values. A loss of accuracy and usefulness of the BP values is 
the result of this behavior. This increases the likelihood of making misdiagnosis 
and errors when prescribing treatments. 
Mathematical models. Models were correctly specified and we can assume that 
the estimates for all the parameters were consistent, asymptotically efficient 
and not biased (1). These models allowed: 1) to separate BP variance 
components, 2) to estimate the fixed effects of all the observed covariates, 3) to 
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estimate the random effects of unobserved variables, 4) to separate BPV 
components (based on time scale) in order to independently analyze them. 
Model predictions fulfilled all the previous requirements. Correlations between 
observed and predicted values (computed independently) were statistically 
significant (p<0,0001), positive and strong (r=0,99 for SBPV;  r=0,98 for DBPV). 
This confirmed the internal validity of the model in relation to BPV. 
There were three main sources of inaccuracy of the measures: 1) internal and 
external conditions of the subject (genes, biorhythms, rest and activity, 
emotions, medical history, treatments, etc.); 2) the measurement method 
(miscalibrated devices, inadequate size cuff, the selected artery, the technique 
or the observer); 3) the patient’s arousal reaction (AR) caused by the physician 
when measuring BP. The last one may systematically alter BP measurements 
and cause White Coat Hypertension (2). All of them were estimated and 
discarded in this study. They were included in the models as random effects of 
unobserved variables at subject level (first source of inaccuracy), at observer 
level (second source) and at interaction between subject and observer levels 
(the third one). 
Fixed effects of covariates (gender, age, medical history, season and heart rate) 
and random effects of unknown variables, both were treated as nuisance 
(effects with no direct interest in the study). All of them were estimated just to 
be discarded from BPV. Some other influential factors were controlled through 
the design of the study and the methods used to collect the data. We also 
estimated visit-to-visit BPV (or long term BPV) and intra-visit BPV (or very short 
term BPV). Both of them were the main objective of the study. 
Gender, age and medical history (of cardiovascular disease) were labeled as 
“Non-modifiable Cardiovascular Risk Factors” because their effects cannot be 
altered by means of any treatment (drugs or life style). We found statistically 
significant differences (p<0.001) for these factors:  gender, age, HR, season and 
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medical history of CVD. All of them were treated as nuisance and hence they 
had no effect on the final results. 
Random effects at subject level accounted for 34,6% and 30,9% of SBP and DBP 
variances, respectively. At observer level they accounted for 5,4% and 6,7%, 
respectively. And at the interaction level (subject*observer) 3,3% and 3,7%. 
Fixed effects for observed covariates (gender, age, HR, season and medical 
history of CVD) accounted for 23,1% (SBP variance) y del 20,6% (DBP variance). 
Visit-to-visit BPV (or long term BPV) is more significant as a component of BP 
variance than intra-visit BPV (or very short term BPV). The latter could be more 
influenced by measurement errors and bias. It could also include transient 
effects like a patient’s arousal reaction. The use of a correct measurement 
method along with performing repeated measures can reduce these errors and 
biases. Long term BP fluctuations cannot be reduced by means of repeated 
measures but can be easily controlled when detected. Very short term BPV is 
generally independent of BP levels. 
Magnitudes of BPV (in the long and very short terms) are frequently small but 
occasionally they can be large enough to exceed the threshold between 
normotension and hypertension. Their sum can overcome the quantity of 5 
mmHg in 50% of the observations or 15 mmHg in 10% of the them or more than 
20 mmHg in 5% of the sample. This quantities are similar to those reported as 
differences between treatment and control groups in anti-hypertensive drug 
trials (3). They are large enough to influence diagnosis in some patients. Hence, 
BPV (as well as biases and influential factors affecting it) could have an 
important influence on diagnosis and treatment prescriptions. Like other 
authors (4), we found a mild trend of BPV to increase while BP averaged values 
does. But it was not relevant for clinical purposes. 
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Individuals, physicians, health authorities and society can interfere to reduce 
the effects of some well-known cardiovascular risk factors. We labeled them as 
“Modifiable Cardiovascular Risk Factors”. In this study we observed the 
following: Hypertension, Dyslipidemia, Diabetes, Smoking, Metabolic Syndrome, 
Obesity and high waist circumference. All of them showed positive and 
statistically significant effects on BPV (in both the long and short terms). But, 
except for Hypertension,  these effects were tiny and not relevant for clinical 
Practice.  
We observed fluctuations between hypertensive and normotensive categories 
along visits of the same worker (visit-to-visit) in 42% of the sample (subjects). 
Grin et al. reported similar proportions (5). We also found these fluctuations 
between intra-visit repeated measures of BP in 6% of the visits. Anti-
hypertensive treatment, non-adherence to medical treatment or wrong dose 
titration had no role in these modifications of the diagnosis because those 
subjects who received any treatment were classified as hypertensive patients in 
this study. 
We found statistically significant differences (all of them with p<0.001) among 
normotensive, hypertensive and very-high BP (SBP≥180 mmHg o DBP ≥ 110 
mmHg) subjects for both SBPV and DBPV in both the long and very-short terms. 
Differences were larger for systolic values and for long term variability. Very-
high BP group showed the largest differences (3-4.5 times more). But 
coefficients of determination were small for visit-to-visit models (R2 = 0,16 for 
SBPV and 0,11 for DBPV) and even smaller for intra-visit models (R2 = 0,05 for 
SBPV and 0,03 for DBPV). We also found positive and statistically significant 
(p<0,001) effects for CVRF associated with Dyslipidemia (on BPV) but they were 
tiny and not useful for clinical Practice. Diabetes, Metabolic Syndrome, Smoking, 
Obesity and high waist circumference also had, all of them, positive and 
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statistically significant (p<0,001) effects on BPV. But, again, too small to pay any 
attention on them. 
Conclusions 
Main conclusions were: 1) we can design and estimate a dynamic mathematical 
model of BP including BP variability and both endogenous and exogenous 
influential factors; 2) BPV size could be large enough to have an important 
influence on diagnosis and treatment prescriptions; 3) isolated measures carry 
the risk of making wrong decisions related to diagnosis and treatment; 4) the 
most suitable models are longitudinal mixed models including numerous BP 
measurements along with fixed and random effects of the most relevant 
influential factors; 5) observers often skew BP measurements.  
Bibliography 
1.  Rabe-Hesketh S, Skrondal A. Multilevel and Longitudinal Modeling Using 
Stata. Third Edit. College Station: Stata Press; 2012.  
2.  Pickering TG, Devereux RB, Gerin W, James GD, Piepe C, Schlussel YR, et al. 
The role of behavioral factors in white coat and sustained hypertension. J 
Hypertens Suppl. 1990;8:S141–7.  
3.  Baguet J, Legallicier B, Auquier P, Robitail S. Updated Meta-Analytical 
Approach to the Efficacy of Antihypertensive Drugs in Reducing Blood 
Pressure. Clin Drug Investig. 2007;27(11):735–53.  
4.  Parati G, Ochoa J, Salvi P, Lombardi C, Bilo G. Prognostic Value of Blood 
Pressure Variability and Average Blood Pressure Levels in Patients With 
Hypertension and Diabetes. Diabetes Care [Internet]. 2013 Aug 
1;36(Supplement 2):S312–S324. Available from: 
http://care.diabetesjournals.org/content/36/Supplement_2/S312.short 
5.  Grin JM, McCabe EJ, White WB. Management of hypertension after 
ambulatory blood pressure monitoring. Ann Intern Med [Internet]. American 
College of Physicians; 1993 Jun 1 [cited 2014 Mar 19];118(11):833–7. 





Arterial Pressure, Cardiovascular Diseases, Risk Factors,  Mathematical Models, 





GUÍA DE SIGLAS Y ACRÓNIMOS 
AAMI Advancing Safety in Medical Technology 
ACV Accidente cerebro-vascular 
AHA American Heart Association 
AMPA Auto Medida de la Presión Arterial 
ATPIII Adult Treatment Panel III 
BHS British Hypertension Society 
EA Efectos aleatorios 
ECV Enfermedad cardiovascular 
EBB Efecto de “Bata Blanca” 
EE Errores estándar 
EF Efectos fijos 
ESC European Society of Cardiology 
ESH European Society of Hypertension 
FBBI Fenómeno de bata blanca inverso 
FC Frecuencia cardiaca 
FRCV Factores de riesgo cardio-vascular 
GC Gasto cardiaco 
HAC Hipertensión aislada en consulta 
HBB Hipertensión arterial de “Bata Blanca” 
HSA Hipertensión sistólica aislada 
HTA  Hipertensión arterial 
HTAEM Hipertensión arterial enmascarada 
HTA-R Hipertensión arterial refractaria al tratamiento 
HVI  Hipertrofia del ventrículo izquierdo 
IAM Infarto agudo de miocardio 
MAPA Monitorización ambulatoria de la PA 
PA Presión arterial 
PAC PA casual o de consulta 
PAD  Presión arterial diastólica 
PAS Presión arterial sistólica 
RCV Riesgo cardiovascular 
PmAb Perímetro abdominal 
RA Reacción de alerta 
SHEP Systolic Hypertension in the Elderly Program 
SM Síndrome metabólico 
SNC Sistema Nervioso Central 
SPI Sociedad de Prevención de Ibermutuamur 
VFC  Variabilidad de la FC 
VPA  Variabilidad de la PA 
VPAS Variabilidad de la PA Sistólica 
VPAD Variabilidad de la PA Diastólica 





Se ha estudiado mucho y desde hace tiempo la fisiología del Sistema 
Circulatorio y las patologías que afectan al mismo. Entre otros temas, y desde 
hace algunos años, las comunidades médica y científica vienen prestando gran 
atención a uno de los problemas de salud más frecuentes. Las enfermedades 
cardiovasculares, como el Infarto Agudo de Miocardio (IAM) o el Accidente 
Cerebro-Vascular (ACV), siguen estando entre las causas más importantes de 
morbilidad y de mortalidad en la mayoría de los países, a pesar de los grandes 
esfuerzos dedicados a combatirlas. No es necesario repetir aquí, debido al 
enorme caudal de conocimientos y de literatura que se han publicado al 
respecto, muchos detalles sobre la enorme importancia de las enfermedades 
cardiovasculares ni la elevada prevalencia de las mismas ni las consecuencias 
fatídicas a las que, en último término, abocan a sus portadores. 
Diversos factores han sido asociados con un aumento del riesgo de sufrir una 
enfermedad cardiovascular, los llamados Factores de Riesgo Cardiovascular 
(FRCV). En la actualidad, la elevada prevalencia de dichos factores en la 
población ha llevado a algunos autores a considerar las enfermedades 
cardiovasculares como una auténtica epidemia (1–3) que ha obligado a 
desarrollar programas de prevención de las mismas. 
PRESIÓN ARTERIAL Y RIESGO CARDIOVASCULAR 
El estudio de Framingham analizó de forma prospectiva la relación entre 
diversos factores de riesgo y las enfermedades cardiovasculares y estudió, 
desde 1971, el impacto de los diferentes parámetros de medida de la PA, como 
PAS, PAD y PP, como factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (FRCV). 
Todos los eventos cardiovasculares, como la enfermedad coronaria, el ictus, la 




enfermedad arterial periférica y la insuficiencia cardíaca, mostraron una mayor 
asociación con la HTA sistólica que con la diastólica, independientemente del 
sexo y de la edad de los sujetos estudiados (4). Lo mismo sucedió cuando se 
compararon las relaciones entre el RCV y las elevaciones aisladas de PAS y de 
PAD. Devereux et al. observaron que existía una correlación muy estrecha entre 
la PA y el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda (considerado un 
marcador independiente y precoz del RCV) en sujetos sometidos al constante 
estrés de una jornada laboral (5). Además, podrían ser más relevantes los 
efectos asociados a los valores basales de la PA que los debidos a incrementos 
de la misma ante cualquier estímulo. 
Un análisis más detallado mostró que es a partir de los 50 años cuando las 
presiones sistólicas que superan 140 mmHg se comportan como un FRCV más 
fuerte que las presiones diastólicas. Actualmente, se tiende a conceder 
importancia a ambos parámetros, aunque más a la PAS en sujetos con más de 
50 años (6,7). Con estos resultados, se disolvían las razones que soportaban la 
creencia de que la PAD era mejor marcador de riesgo cardiovascular que la PAS 
y de que los efectos adversos de la HTA se relacionaban, sobre todo, con éste 
parámetro de la PA. Así, perdió sentido el criterio de que los tratamientos, así 
como los ensayos clínicos que valoraban la eficacia de éstos, debían de basarse 
en las cifras de PAD (8). Lógicamente, si la PAS aumenta más que la 
correspondiente PAD, la PP aumenta. El RCV también aumentará al hacerlo la 
PP (9). El aumento de la PP (relacionada con la distensibilidad vascular) y la 
menor capacidad de vasodilatación (relacionada con las resistencias periféricas) 
podrían ser valiosos para pronosticar el desarrollo de accidentes 
cardiovasculares en los pacientes hipertensos. Sin embargo, estudios más 
recientes, que utilizaron datos del NHANES II Mortality Study (10) en uno de los 
casos y de 61 estudios observacionales en el otro, encontraron que la relación 
entre PP y RCV dependía de la edad y de los niveles de PAS y de PAD y que éstos 




parámetros son mejores predictores de RCV que la PP (11). Los estudios SHEP 
(12) y SYST-EUR (13) evidenciaron que el tratamiento de la HTA podía reducir la 
aparición de eventos cardiovasculares, mortales o no. Consecuentemente con 
dichos resultados, se recomienda reducir la PA en todos los hipertensos, de 
cualquier edad, a valores inferiores a 140/90 mmHg. 
Hipertensión Arterial como FRCV 
Como hemos visto, se han encontrado suficientes evidencias que relacionan la 
elevación mantenida de la PA con la morbi-mortalidad por enfermedad 
cardiovascular. Su valor como factor de riesgo cardiovascular parece estar bien 
establecido. Así, la Guía Europea para el control de la HTA de la ESH/ESC del año 
2007 destaca la gran importancia que tienen la PA elevada como factor de 
riesgo de morbi-mortalidad de origen cardiovascular (14). También se ha 
definido su papel como uno de los factores que más contribuyen al estado 
general de morbilidad (15). 
Algunos autores han propuesto como hipótesis de trabajo que la hipertensión 
arterial, en sus inicios, podría presentarse como un cuadro hipercinético (con 
tono adrenérgico, gasto cardiaco y frecuencia cardiaca elevados) para, 
posteriormente, establecerse un aumento de las resistencias periféricas (16). Es 
decir, los mecanismos que regulan la PA se irían adaptando progresivamente a 
los diversos niveles de presión. 
Prevalencia de la HTA 
Según datos publicados, la HTA afecta a unos 10 millones de sujetos adultos en 
España (17,18). La prevalencia de la misma varía en función de la edad. Así, 
puede variar entre el 35% en individuos adultos jóvenes, el 40% en edades 
medias y hasta el 68% superados los 60 años. Se considera que cerca del 20% de 
los sujetos presentan PA normal-alta y alrededor del 15% podrían tener PA 




normal pero con RCV elevado (19). Los individuos con HTA diagnosticada tan 
solo representarían una parte de los individuos con RCV elevado asociado a la 
PA. La hipertensión sistólica aislada (HSA), PAS > 140 mmHg y PAD < 90 mmHg, 
aparece en un 10-12% de los sujetos en edades medias y aumenta su 
prevalencia hasta el 30%-40% en sujetos con más de 60 años (17,18).  
Diagnóstico de HTA 
El criterio diagnóstico seguido para diagnosticar la hipertensión arterial (HTA) en 
un paciente ha sido establecido por el consenso de expertos en la materia. Éstos 
han considerado que los valores de PAS iguales o superiores a 140mmHg y/o de 
PAD iguales o superiores a 90 mmHg, medidos en la consulta, deberían ser 
considerados como HTA. Estos valores umbral se reducen cuando se utilizan 
AMPA o MAPA. En la siguiente tabla pueden consultarse la clasificación de los 
niveles de PA aceptados desde el año 2004 por la ESH-ESC (11).  
 
TABLA 1. CLASIFICACIÓN POR NIVELES DE PA SEGÚN ESH-ESC 2003 
PA en mmHg Normotensión o HTA controlada HTA 
 Óptima Normal Normal-alta Grado 1 Grado 2 Grado 3 
PAS <120 120-129 130-139 140-159 160-179 ≥180 
PAD y <80 o   80-84 o   85-89 o  90-99 o  100-109 o  ≥110 
       
Según JNC-72 Normal Pre-hipertensión Estadio I Estadio II 
 
HIPERTENSIÓN SISTÓLICA AISLADA (HSA) 
PA en mmHg HSA 
PAS ≥140 
PAD y <90 
 
Cuando la PAS y PAD de un paciente corresponden a diferentes categorías, 
deberá aplicarse la categoría más elevada. El diagnóstico de HTA se establecerá 




después de valorar dos o más medidas de PA tomadas en dos o más ocasiones 
separadas entre sí por varias semanas.  
Según podemos ver en la tabla 1, la clasificación del JNC-7 sobre manejo de la 
HTA denomina pre-hipertensión a los valores de PAS/PAD en el rango 120-
139/80-89 mmHg (7). Los expertos consideraron que los individuos con valores 
de PA dentro de dichos rangos podrían beneficiarse de los efectos positivos de 
cambios tempranos en su estilo de vida que reduzcan los valores de PA y 
ralenticen la progresión de la HTA (8). 
Cuando contrastamos los valores de PA medidos en consulta con los registrados 
con MAPA, podemos clasificar al paciente, en función de dichos valores, en 
cuatro categorías excluyentes: normotenso verdadero, hipertenso sostenido, 
hipertenso aislado en consulta o hipertenso aislado ambulatorio. 
Parece evidente que el diagnóstico de HTA no debería basarse sólo en medidas 
de PA aisladas recogidas en la consulta debido principalmente a lo que se ha 
denominado como “hipertensión aislada en la consulta” o “hipertensión de bata 
blanca”. Sería más apropiado utilizar, por su correlación pronóstica, el registro 
de los valores de PA recogidos con MAPA. Sin embargo, su menor 
disponibilidad, su coste y las ligeras molestias que sufre el paciente limitan 
bastante su uso en la práctica clínica diaria. Una alternativa más factible puede 
ser el uso de AMPA. Algunos autores, como Pickering et al. (20) y otros, han 
desarrollado diversos algoritmos diagnósticos que recomiendan el uso de una u 
otra técnica de medida en función de los valores observados en las mediciones 
aisladas en la consulta. 
HTA lábil 
Se aplicaría este concepto en aquellos casos en los que el sujeto presenta 
presiones arteriales normales con aumentos de presión episódicos, 




independientemente de que éstas sean medidas dentro o fuera del entorno 
médico (21), y cuyos síntomas desaparecen al estabilizarse espontáneamente la 
presión. También se ha denominado como “pre-hipertensión”. 
Según la opinión de Birkenhager este tipo de hipertensión podría considerarse 
un cuadro hiperadrenérgico complejo, que cursa con elevación de la PA, de la FC 
y, ocasionalmente, del gasto cardiaco (GC). Cursa también con un aumento en la 
secreción de catecolaminas y de renina (22). 
En muchos casos, la HTA lábil es como una HTA "borderline" que presenta 
semejanzas con la reacción de alerta. Se ha observado que, en este estado, 
predomina una circulación hiperdinámica sobre el aumento de las resistencias 
periféricas. Es un estado que recuerda al que se produce con el estrés mental.  
Circunstancias mentalmente estresantes (como, por ejemplo, situaciones 
nuevas, de cambio, de toma de decisiones o bien aquellas que son percibidas 
como amenazas) pueden inducir una elevación brusca de la PA. Algunos autores 
creen que, en personas genéticamente predispuestas, podría producirse una 
descarga adrenérgica que cursaría con una elevación temporal y limitada de la 
PA (23). 
Pickering et al. encontraron una prevalencia de la HTA lábil del 21% con 
medidas realizadas en la consulta médica (24). Generalmente se observa en 
gente joven. 
HTA aislada en consulta (HAC) 
También se ha denominado con los términos “hipertensión de bata blanca” 
(HBB) o “efecto bata blanca” (EBB). Aunque algunos autores consideran que 
dichos términos son ambiguos (8). En algunos pacientes que son normotensos, 
cuando un profesional sanitario mide su PA en la consulta, encuentra ésta 
elevada por encima de los valores considerados como normales. Y, 




consecuentemente, puede diagnosticar una HTA que, en realidad, no existe. Su 
origen se relaciona con la reacción de alerta. Este sesgo, o sobreestimación del 
valor real de la PA, se produce tanto en pacientes normotensos verdaderos 
como hipertensos sostenidos.  
Lo que denominamos hipertensión aislada en consulta se producirá en 
pacientes que tengan valores de PA próximos al valor utilizado como umbral 
para diagnosticar HTA (25). Dichos pacientes serán diagnosticados 
inadecuadamente como hipertensos aunque, con frecuencia, podrán 
encontrarse en ellos valores de PA normales-altos. 
Por lo tanto, las decisiones terapéuticas basadas únicamente en mediciones 
aisladas de la PA en la consulta pueden estar sesgadas. Se ha observado que, 
incluso siguiendo estrictamente las recomendaciones de las sociedades 
científicas relativas a la correcta medición de la PA en consulta, pueden 
encontrarse entre un 20% y un 25% de pacientes con hipertensión aislada en la 
consulta (24). Una de las primeras indicaciones de la MAPA fue su uso para 
realizar el diagnóstico diferencial entre los pacientes con HAC y los 
verdaderamente hipertensos. Cuando se utiliza el MAPA, el número de 
pacientes diagnosticados de HTA y el de tratamientos antihipertensivos 
prescritos tienden a ser menores (26). Un estudio prospectivo realizado por 
Staessen et al demostró que una menor agresividad terapéutica no reducía el 
control de la PA, ni empeoraba los parámetros de la masa ventricular izquierda, 
ni de la calidad de vida de los pacientes hipertensos (13). 
Aunque en los primero tiempos se creyó que la HAC no tenía consecuencias de 
interés pronóstico, diversos estudios han llevado a la conclusión de que la HAC 
puede ser un predictor de la aparición futura de HTA. Muchos autores 
consideran en la actualidad que puede considerarse como un estado de pre-
hipertensión con valor pronóstico, ya que muchos de los pacientes se volverán 




hipertensos antes de los 5 años. Si bien, su pronóstico es mejor que el de la HTA 
sostenida (13,27–29), se aconseja mantener una vigilancia periódica de la PA de 
estos pacientes así como descartar lesiones en órganos diana (8). Además, un 
meta-análisis la ha relacionado con un mayor RCV a largo plazo (30). 
HTA aislada ambulatoria. 
Se ha observado otro fenómeno que consiste en que pacientes hipertensos 
(diagnosticados con MAPA) presentan PA normal cuando la mide un profesional 
en la consulta. Por ello, fue denominado como “HTA enmascarada” o 
“fenómeno de bata blanca inverso”, aunque actualmente estas denominaciones 
no parecen muy afortunadas. 
Se considera que puede tener importancia clínica desde que se demostró su 
relación con un mal pronóstico cardiovascular (31,32). Las mismas conclusiones 
pronósticas se alcanzaron cuando se utilizó la AMPA para realizar el diagnóstico 
(33). Algunos estudios muestran que su presencia representa un pronóstico 
cardiovascular peor que la HAC (34,35). 
Su prevalencia se ha estimado en series de pacientes hipertensos y se han 
obtenido cifras próximas al 10% (36,37). Estas cifras podrían aumentar al medir 
la PA con MAPA en pacientes que son normotensos en medidas aisladas en 
consulta (38,39) . 
Algunos creen que este fenómeno podría tener su origen en el hecho de que el 
MAPA se realiza conservando el estado de actividad habitual del paciente 
mientras que las mediciones en consulta se realizan en reposo.  
Hipertensión arterial refractaria 
Se ha definido la HA como resistente o refractaria al tratamiento (HTA-R)  
cuando habiendo empleado un plan terapéutico que incluya medidas 




apropiadas que afecten al estilo de vida, más un fármaco diurético y otros dos 
antihipertensivos (de clases diferentes y a dosis adecuadas) no se consigue 
reducir la PAS y la PAD a cifras de 140 y 90 mmHg, respectivamente (40).  
Se desconoce la prevalencia exacta de HTA-R, en parte por la imprecisión en el 
diagnóstico. Se han publicado prevalencias de la HTA-R en un rango entre 5 y 
30% de la población total de hipertensos, dependiendo de la población 
examinada. Probablemente la prevalencia real se corresponda con cifras 
inferiores al 10%. La HTA-R se ha relacionado con riesgo alto de sufrir eventos 
cardiovasculares y renales (41–44). 
Puede ser real o, simplemente, aparente o espuria. La causa más frecuente de la 
segunda es la falta de adherencia al tratamiento prescrito. Éste es un fenómeno 
habitual en la población hipertensa mundial y es la causa de las bajas tasas de 
control de la HTA. Otras causas pueden ser: tratamientos inapropiados, RA 
persistente con elevación de la PAC, el empleo de manguitos pequeños en 
brazos grandes, la pseudo-hipertensión (debida a la rigidez arterial por 
calcificación en los ancianos que impide la oclusión de la arteria braquial). La 
HTA-R real puede ser causada por: factores asociados al estilo de vida (como 
obesidad, consumo excesivo de alcohol o de sodio, retención de agua y sodio, 
resistencia a la insulina y niveles altos de ésta en los obesos), ingestión crónica 
de sustancias vasopresoras o que retengan sodio, apnea obstructiva durante el 
sueño, hipertensión secundaria no diagnosticada y daño orgánico avanzado e 
irreversible (especialmente si afecta a la función renal o si conduce al aumento 
marcado de la relación luz/pared arteriolar o a una gran reducción de la 
distensibilidad arterial) (40). También puede encontrarse en estos casos 
pseudo-tolerancia. Éste término hace referencia a la aparición de mecanismos 
compensadores que reducen la efectividad de los fármacos antihipertensivos. El 
principal mecanismo que interviene en la misma es un aumento en el volumen 




plasmático. Por ello, en la definición de HTA-R se incluye la presencia de un 
diurético en el plan terapéutico, si bien los fármacos diuréticos también puede 
causar pseudo-tolerancia (por estimulación indirecta el sistema renina-
angiotensina-aldosterona). 
Insulina e HTA 
Diferentes estudios han demostrado la asociación entre resistencia a la insulina 
y la hipertensión arterial (45–48). Modan, en un estudio realizado sobre la 
población de Israel, demuestra que cuanto más elevados son los niveles de 
insulina más difícil resulta controlar la PA (49). La insulina puede aumentar la PA 
por varios mecanismos: estímulo simpático, mayor reabsorción de agua y sodio 
por el túbulo renal, alteración de los transportadores de membrana y estímulo 
del proto-oncogen c-myc con la consiguiente hipertrofia del músculo liso 
vascular (50–53). 
HTA en pacientes dippers y non-dippers 
Como vimos en “La dificultad de realizar medidas precisas y exactas de la PA” en 
la página 46, los valores de la PA experimentan fluctuaciones a lo largo de las 24 
horas. Dichas variaciones pueden tener diversos orígenes como, por ejemplo, 
los cambios entre los estados de actividad y de reposo del sujeto. En un 
individuo adulto y normotenso, la PA (tanto los valores de la PAS como los de la 
PAD) puede variar de promedio más de 50 mmHg a lo largo de un día. Estas 
oscilaciones pueden intensificarse y volverse impredecibles en sujetos con HTA 
(54).  
Durante el periodo de descanso nocturno y en condiciones normales, se 
produce un descenso de los valores de la PA. Diversos estudios han asociado la 
ausencia de este descenso nocturno de la PA con un pronóstico cardiovascular 
negativo en la población general y en sujetos hipertensos (55–59). Dicho 




pronóstico parece ser independiente de los valores medios que presente la PA 
(60). 
En función de la proporción del descenso, se clasifica a los pacientes en 4 
patrones, a saber: dipper (normal), dipper extremo, no dipper y riser. En 
opinión de Verdecchia, habría que considerar como "non-dippers" aquellos 
individuos cuya caída nocturna de PA sea inferior al 10% (61). Este investigador 
encontró en sus estudios una prevalencia de “dippers” del 35%. Además, 
observó que la masa ventricular izquierda era mayor en las mujeres "non-
dippers" que en los hombres. Se cree que la prevalencia de dicha ausencia 
puede estar entre el 40% y el 60% de los hipertensos. El pronóstico de morbi-
mortalidad cardiovascular es peor para los pacientes clasificados como “no 
dipper” o “riser”. El “dipper extremo” también suele asociarse a la presencia de 
enfermedad cardiovascular, aunque ésta pueda ser clínicamente silente. En 
pacientes diabéticos, se ha observado un patrón “no dipper” previo al desarrollo 
de nefropatía y de HTA. En pacientes normotensos (según las medidas tomadas 
en clínica) pero con enfermedad vascular diagnosticada, se ha observado una 
pérdida de dicho descenso nocturno. Se ha relacionado el patrón “no dipper” en 
sujetos hipertensos con lesiones de órganos diana, como: hipertrofia ventricular 
izquierda, enfermedad vascular cerebral silente, incremento de la albuminuria y 
deterioro de la función renal (54). 
Se han encontrado patrones anormales con mayor frecuencia en los siguientes 
grupos de pacientes hipertensos: con HTA secundaria, con HTA refractaria, 
ancianos, diabéticos, con daño orgánico (HVI, Micro-albuminuria), con Síndrome 
Metabólico, con pre-eclampsia o con apnea obstructiva del sueño. En algunos 
pacientes, la falta de caída nocturna puede deberse a la mala calidad del sueño 
nocturno. Para diferenciar a estos pacientes de aquellos que no tienen caída 
nocturna independientemente de la calidad de su descanso, es útil observar la 




FC. En el caso de los pacientes con mala calidad del sueño la FC no disminuye de 
forma apreciable. En el caso de los que verdaderamente no tienen caída 
nocturna si desciende la FC (23). 
A pesar de todo lo expuesto, las evidencias no son suficientes como para que las 
guías clínicas haga recomendaciones al respecto debido a que sólo se han 
realizado estudios observacionales y no ensayos clínicos que demuestren los 
beneficios de modificar estos patrones. Además, existen limitaciones de los 
métodos utilizados para su estimación y su reproductibilidad es pobre  (62–64). 
Se admite, en cambio, que las alteraciones del patrón vigilia-sueño pueden 
marcar a pacientes con RCV más elevado y, por ello, se incluye la normalización 
del mismo como objetivo terapéutico en los pacientes hipertensos (8).  
Normalización nocturna de HTA 
En muchos sujetos, la PA puede regresar a valores normales durante la noche 
independientemente de los valores de PA que hubieran presentado durante el 
día. Generalmente, los pacientes diagnosticados como hipertensos leves serán 
los que tendrán una mayor probabilidad de normalizar su PA durante la noche. 
Según algunos autores, la PA nocturna está controlada en un 27% de los 
pacientes con hipertensión ligera. Los sujetos con hipertensión moderada-alta, 
tan sólo de forma excepcional, mostrarán la presión diastólica nocturna 
controlada (23). 
La PA es un parámetro difícil de medir  
A pesar de todos los avances científicos y tecnológicos alcanzados hasta ahora, 
una de las mayores dificultades que encontramos para conocer y controlar la PA 
es conseguir mediciones fiables y consistentes de la misma, no importa cuál sea 
el método empleado. Consecuentemente, también nos enfrentamos a una gran 
dificultad para diagnosticar y tratar correctamente la Hipertensión Arterial 




(HTA). No resulta fácil establecer unos criterios diagnósticos que sean fiables, 
consistentes y fáciles de aplicar en la práctica clínica diaria. 
Los sistemas biológicos, el ser humano entre ellos, presentan comportamientos 
dinámicos a lo largo del tiempo y están sometidos a los efectos de múltiples 
factores y a los consecuencias de sus interacciones con el entorno y con otros 
sistemas. No podemos separar al sistema de su variabilidad sino que deberá ser 
estudiado y entendido incluyendo a ésta. Los modelos deterministas nos 
proporcionan una aproximación a la realidad, pero no se ajustan bien a la 
misma. Al describirlos y modelarlos es necesario contar con su gran variabilidad 
ya sea en el tiempo, entre la población y entre circunstancias siempre 
cambiantes. También deberemos de tener en cuenta cierto grado de 
aleatoriedad debida a factores desconocidos o a influencias puntuales. Dicha 
aleatoriedad puede reclamar nuestro interés o ser ruido que confunde y 
deberemos descartar. La PA es un buen ejemplo de un parámetro que mide el 
funcionamiento de un sistema biológico que varía continuamente de forma 
dinámica y que está sometido a la influencia de diversos factores y también a 
cambios aleatorios. Las decisiones diagnósticas y terapéuticas deberán basarse 
en modelos que incluyan todos estos aspectos y no en modelos más simples y 
deterministas ni en los conocidos puntos de corte prefijados. 
Historia 
Stephen Hales fue el primero en medir la PA a un caballo en 1733. Lo consiguió 
determinando la altura que alcanzaba una columna de mercurio en un tubo de 
cristal, conectado directamente con la sangre circulante del animal a través de 
una cánula. Con este sistema pudo medir la PA, comprobar que se mantenía 
más o menos constante (a pesar de la variabilidad que le es propia) a lo largo 
del tiempo y calcular su valor medio. Más tarde sería Poiseuille quien enunció 
que las arterias periféricas (vasos de menor calibre) oponían resistencia al flujo 




de la sangre. Scipione Riva-Rocci dió a conocer su esfigmomanómetro 
neumático en 1896 y realizó el primer intento de aplicarlo a la clínica. Algunos 
años más tarde, en el año 1905, sería el ruso Korotkoff quien publicase un 
método que permitiera el estudio de la presión sanguínea. El método es 
sobradamente conocido hoy en día y utiliza la identificación de 5 tonos audibles 
relacionados con el flujo de la sangre. 
A pesar de los grandes avances conseguidos desde entonces en el estudio de la 
PA, todavía nos enfrentamos, tanto en el momento de realizar el diagnóstico 
como a la hora de realizar el seguimiento y el control de la misma, a un 
problema relevante: la presión arterial (PA) es muy difícil de medir con 
precisión. 
Medir la Presión Arterial 
Una de los actos médicos más habituales, importantes y sencillos en la clínica 
diaria es medir la PA de los pacientes. Con ello, se pretende evaluar el estado 
hemodinámico general del paciente y descubrir si existen desviaciones de lo que 
debe de ser el funcionamiento normal del sistema circulatorio, por ejemplo en 
el ritmo cardiaco o en los valores de PA. En determinados pacientes, el 
especialista mide las presiones y otros parámetros hemodinámicos para 
evaluar, de forma más localizada, la presencia y la repercusión de lesiones en el 
sistema circulatorio.  
Lo cierto es que esta exploración, a pesar de su importancia, sencillez y 
frecuencia de uso, no se realiza habitualmente con el grado necesario de 
fiabilidad ni siguiendo los métodos estándar recomendados por las sociedades 
científicas. Al medir la PA, intervienen diversos factores que pueden influir 
sobre los valores registrados como son: el observador que realiza las medidas, el 
lugar donde se realizan, el estado del paciente (en reposo, activo, dormido, 




durante el esfuerzo físico o mental), la técnica de medida empleada, los 
dispositivos y su calibración y la arteria elegida. 
Los parámetros que generalmente se estiman son: el nivel medio de PAS y de 
PAD, la variación diurna de la PA y la variabilidad intrínseca de la misma. 
También se recoge, habitualmente, la frecuencia cardiaca.  
A lo largo de los años, se han desarrollado diversos métodos para medir la PA. 
Algunos de éstos son métodos invasivos otros no. Todos ellos presentan 
ventajas y desventajas y deberá ser el clínico quien valore la mejor opción en 
cada caso y momento. En todo caso, para manejar de forma óptima a un 
paciente con riesgo cardiovascular, es básico realizar una medición correcta de 
su PA. Revisaremos, a continuación, las técnicas más habituales. 
Métodos de medición de la PA 
Determinación de la PA en consulta   
Las medidas de la PA realizadas de modo eventual por cualquier persona, ya sea 
personal médico, de enfermería, el propio paciente o cualquier otra persona 
perteneciente o no al ámbito sanitario, es lo que conocemos como PA casual o 
de consulta (PAC). Se realiza con la ayuda de un esfigmomanómetro –de 
mercurio, digital o de otro tipo—con un manguito de presión y un 
fonendoscopio.  
Buena parte de los conocimientos clínico-epidemiológicos y de morbimortalidad 
que poseemos en la actualidad sobre la PA se han logrado gracias a estos 
registros casuales (16). Es, por otra parte, la práctica más habitual, sencilla, 
extendida, barata y accesible en la mayor parte de los casos. De ahí su gran 
importancia. 




Sin embargo, las mediciones realizadas con estos métodos son poco 
reproducibles debido, sobre todo, a tres aspectos: la gran variabilidad de la PA, 
la precisión limitada de las estimaciones indirectas que se realizan con estas 
técnicas y la modificación iatrogénica de la PA. El primer aspecto tiene su origen 
en múltiples circunstancias internas y externas al paciente que pueden influir 
sobre la PA, como por ejemplo el estado físico (65) y emocional del paciente, su 
actividad, la temperatura ambiente, etc. El segundo aspecto se relaciona con la 
técnica empleada que mide de forma indirecta la PA. En este aspecto, una de las 
fuentes más importantes de inexactitud puede ser el propio observador (66), 
aparatos mal calibrados, manguitos inadecuados, etc. El tercer aspecto es el 
más difícil de controlar, ya que se debe a la reacción de alerta que pueden 
experimentar los pacientes cuando les miden la PA y , también, a la influencia 
que ejerce sobre los mismos la presencia del profesional sanitario que realiza la 
toma. Este fenómeno se ha denominado como “Efecto de Bata Blanca” (67). 
El cumplimiento de las recomendaciones para la correcta medición de la PA de 
las guías clínicas de las sociedades científicas persigue reducir esta variabilidad y 
las desviaciones comentadas, y obtener medidas más precisas y cercanas a las 
que se obtienen con otros métodos. 
MEDIDAS TOMADAS EN EL BRAZO 
Es un método indirecto, no invasivo, rápido y fácil de aplicar. Muy utilizado en la 
clínica diaria. Para realizarlo se utiliza un esfigmomanómetro con un manguito 
hinchable, una pera que permite inflarlo y un fonendoscopio. Se coloca el 
manguito en la parte media del brazo sobre la arteria humeral y la campana del 
fonendoscopio también sobre ésta, pero distal con relación al manguito. Las 
dimensiones del manguito dependerán de la anchura del brazo. Deberá de ser 
un 20% más ancho que el diámetro del brazo (68). Si no se tiene en cuenta ésto, 




la PA puede resultar sobreestimada en el caso de que el manguito sea 
demasiado estrecho, o bien subestimada si es demasiado ancho. 
Al inflar el manguito, se produce una contrapresión sobre la arteria humeral. 
Mientras dicha contrapresión es superior a la PA sistólica, la arteria se mantiene 
ocluida, no hay flujo sanguíneo y se percibe el silencio auscultatorio. Cuando la 
misma tiene un valor entre la PAS y la PAD, la arteria se abre y ocluye 
intermitentemente, la sangre fluye de forma discontinua y turbulenta 
produciendo sonidos que se perciben con la auscultación. Por último, cuando es 
inferior a la PAD, la arteria permanece abierta todo el tiempo, la sangre fluye de 
forma laminar y no produce ruidos. Se vuelve al silencio auscultatorio. También 
pueden percibirse cambios en los sonidos escuchados en las diferentes fases del 
proceso. Los denominados ruidos de Korotkoff. 
Con este método pueden valorarse la presencia de presiones arteriales 
anormalmente elevadas o bajas y asimetrías en las presiones entre diferentes 
miembros. Éste es el método que se ha empleado en el presente estudio. 
MEDIDAS TOMADAS EN LA PIERNA 
En este caso, colocaremos el manguito en el tercio inferior de la pierna y 
auscultaremos una arteria en un punto distal, con relación al mismo, utilizando 
un sensor Doppler. 
Con este método, podemos calcular el denominado índice tobillo-brazo que 
permite valorar la circulación sanguínea que llega a los miembros inferiores 
mediante la comparación entre las presiones arteriales medidas en los 
miembros superior e inferior. El mismo se define como la relación que existe 
entre las presiones arteriales medidas en la arteria pedia, o en la tibial posterior, 
(tobillo) y en la arteria braquial (brazo). Se calcula mediante la fórmula 
siguiente: 





En el caso de que exista patología vascular en el miembro inferior, los valores 
que tome este índice se relacionarán con la gravedad de la arteriopatía. Así, 
valores entre 0,9 y 1,3 se consideran normales. Por debajo de 0,9 se relaciona 
con diversos grados de arteriopatía de los miembros inferiores. 
La rigidez arterial conduce a una sobreestimación de la PA, por ejemplo en el 
caso de enfermos diabéticos, con insuficiencia renal o con enfermedad de 
Mönckeberg. En, aproximadamente, el 20% de pacientes con diabetes no es 
posible medir la PA en tobillo. En estos casos, puede utilizarse un método cuyas 
medidas sean independientes del estado de las paredes vasculares (69). Así, 
podemos medir la presión digital colocando un manguito de 1 cm de ancho en 
la base de un dedo del pie y utilizando, como sensor, un transductor Doppler 
láser o ultrasónico o un indicador de pletismografía. 
MÉTODO RECOMENDADO POR LAS SOCIEDADES EUROPEAS DE HIPERTENSIÓN Y DE CARDIOLOGÍA 
Las Sociedades Europeas de Hipertensión y Cardiología, en sus guías clínicas 
para el manejo de la hipertensión arterial (del año 2003 y revisada en los años 
2007, 2009 y 2013), recomiendan un procedimiento para realizar las mediciones 
de la PA que pretenden reducir al mínimo los errores y los efectos no deseables 
(14,40,70,71). El procedimiento propone seguir cuidadosamente las siguientes 
recomendaciones: 
1.- Antes de iniciar las mediciones, permitir que el paciente repose sentado 
durante 3-5 minutos en una habitación tranquila. 
2.- Recoger, al menos, dos mediciones separadas por 1-2 minutos y una tercera 
si las dos primeras se diferencian mucho. Considerar el empleo de la media 
de ambas medidas. 




3.- En sujetos con arritmias, repetir varias veces las mediciones para aumentar 
su exactitud.  
4.- Utilizar un manguito con una bolsa hinchable estándar de 12-13 cm de 
longitud y 35 cm de anchura. Para brazos gruesos (mayores de 32 cm de 
circunferencia) o muy delgados (y niños) disponer de manguitos apropiados 
(de mayor y menor tamaño, respectivamente). 
5.- Colocar el brazalete a la altura del corazón (cualquiera que sea la posición del 
sujeto). 
6.- Cuando se utilice auscultación, utilizar los ruidos I (aparición) y V 
(desaparición) de Korotkoff para identificar las presiones sistólica y 
diastólica, respectivamente. 
7.- En la primera visita, medir la PA en los dos brazos para detectar diferencias 
por patología vascular periférica. En caso de detectarlas, tomar como valor 
de referencia el más alto. 
8.- En la primera visita de aquellos sujetos en los que se sospeche o sea 
frecuente la presencia de hipotensión ortoestática, como en sujetos de 
avanzada edad o diabéticos, medir la PA 1 y 3 minutos después de que se 
pongan de pie. 
9.- Medir la frecuencia cardiaca por palpación del pulso (durante 30 segundos) 
en posición sedente, después de realizar la segunda medida de la PA. 
VALOR PRONÓSTICO DE LA PA MEDIDA EN CONSULTA 
Actualmente contamos con evidencias consistentes, provenientes de diversos 
estudios observacionales y de intervención, que muestran la relación fuerte y 
continua que existe entre los niveles medios de la PA registrados en la consulta 
y el riesgo de morbilidad y mortalidad de origen cardiovascular así como con la 




mortalidad en general (72,73). Las evidencias disponibles a partir de ensayos 
clínicos nos muestran, también, que la reducción de las cifras de la PA obtenidas 
en la consulta, mediante la aplicación de las terapias adecuadas, es una medida 
efectiva para reducir tanto la morbilidad como la mortalidad, 
independientemente de la clase de fármacos empleados. Además, se ha 
observado una relación directa entre el grado de reducción de los valores de PA 
(de consulta) y la magnitud de la reducción del RCV (74,75).  
LIMITACIONES DE LA PA MEDIDA EN CONSULTA 
La medidas aisladas en consulta presentan algunas limitaciones bien conocidas. 
En primer lugar, no permiten hacer un registro de las fluctuaciones continuas 
que muestran de los valores de la PA. En segundo lugar, se trata de una técnica 
que carece de una gran precisión en las medidas y que depende excesivamente 
de la habilidad y de las decisiones que tome el observador (preferencia de 
dígitos, diferencias en los criterios y de métodos aplicados y otros sesgos 
debidos al observador y a los dispositivos empleados). Además, el “Efecto de 
Bata Blanca” puede ser otra fuente de sesgos y errores. Por último, no suele 
recoger los valores de PA durante un largo periodo de tiempo ni durante los 
periodos de actividad y de reposo habituales del sujeto. 
La aplicación de técnicas de monitorización de la PA fuera de la consulta (como 
MAPA y AMPA) ha llevado a las siguientes conclusiones: 
1. La PA media registrada en las condiciones habituales de la vida puede ser 
mejor predictora de eventos cardiovasculares que las medidas aisladas 
en la consulta. 
2. La magnitud de las fluctuaciones a lo largo del tiempo pueden 
suministrar información adicional, independiente y con valor pronóstico. 




Monitores no invasivos 
Los sistemas no invasivos (con un sensor que se coloca en un dedo) han 
permitido realizar la monitorización de la PA registrando los valores latido a 
latido. Con estos sistemas podemos observar algunos de los componentes de la 
variabilidad de la PA, como por ejemplo: la variabilidad aleatoria, la diaria o la 
nictemeral. Para ello, los intervalos entre las lecturas no deberían superar a 15 
min.  
Registros intra-arteriales 
También podemos realizar el registro de la PA latido a latido utilizando sistemas 
intra-arteriales. Con ellos, es posible obtener el análisis espectral de la 
variabilidad a corto plazo. Por su carácter invasivo, no pueden utilizarse en los 
seguimientos habituales de la PA, sino solamente en casos excepcionales y en 
un entorno adecuado. 
Monitorización Ambulatoria de la PA (MAPA) 
Como hemos visto anteriormente, la PA es un parámetro que varía a lo largo del 
día y también lo hace como respuesta a la influencia de diversos factores 
ambientales y a otros que son propios del sujeto. Esta característica llevó a los 
científicos a desarrollar técnicas que permitieran registrar los valores de la PA a 
lo largo de las 24 horas. De este modo, se creó lo que se ha llamado Medida 
Ambulatoria de la PA (MAPA). Para realizarla, se utilizan dispositivos 
automáticos invasivos (medición continua) o no invasivos (medición 
discontinua). Dichos dispositivos miden y registran la PA y la frecuencia cardiaca 
(FC) a lo largo de un periodo de tiempo previamente determinado 
(generalmente de 24h) y a intervalos programados con anterioridad (76). 
Existen también técnicas que permiten la medición continua no invasiva latido a 
latido. Por lo tanto, esta técnica requiere el empleo de aparatos de registro 




automáticos y portátiles que permiten, además, que el portador mantenga una 
vida casi normal durante las 24 horas (77). 
Esta técnica ha tenido una influencia muy relevante sobre los criterios 
diagnósticos y terapéuticos aplicados al control de la PA dentro del rango de 
valores considerados normales. También ha permitido conocer mejor las  
variaciones que presenta la presión arterial (78), así como evitar efectos como 
el denominado “Fenómeno o Efecto de Bata Blanca” (EBB). Dichas variaciones, 
así como el EBB, justifican el empleo clínico de la monitorización ambulatoria 
porque ésta permite superar los errores causados por ambos (79). Diversos 
autores (80,81) creen que los registros ambulatorios de la PA durante un día 
completo evitan el EBB y son más reproducibles. Sin embargo, este método es 
más caro, menos extendido, menos accesible y más incómodo para el paciente 
que la medida casual. 
Por su importancia y por las ventajas que puede aportar, revisaremos un poco 
más a fondo esta técnica. 
HISTORIA DEL DESARROLLO DE LA MAPA 
La técnica de la MAPA fue introducida por Riva-Rocci y Korotkov. El primer 
aparato semiautomático de registro de la PA no invasivo para uso ambulatorio 
fue desarrollado por Allen Hinman, Bernard Engle y Arthur Bickford, según la 
propuesta de Maurice Sokolow, en San Francisco (EE.UU.) en 1960. El primer 
trabajo publicado apareció en 1962 (82). La primera medición ambulatoria de la 
PA fue realizada en Oxford en 1966 (83). Fue Sokolow quien publicó en 1966 las 
correlaciones entre los valores de la PA, medidas tanto de forma casual como 
con un aparato portátil, y las lesiones observadas en órganos diana de enfermos 
de  hipertensión esencial (84). En este trabajo se mostraba que existía una 
mejor correlación entre las lesiones observadas en los órganos diana y los 
valores de la PA tomados con MAPA que entre las mismas y los valores tomados 




con mediciones casuales en consulta. Sería a finales de los años sesenta cuando 
en el laboratorio del Dr. Pickering, en Oxford, Frank Stott diseñó un aparato 
capaz de monitorizar automáticamente los valores de la PA. Con dicho aparato 
se realizaban mediciones intra-arteriales utilizando un catéter de nailon que se 
insertaba en la arteria braquial. En 1973 se hicieron públicos los resultados de 
esta experiencia. 
El nuevo sistema aportó importantes ventajas y permitió aumentar nuestros 
conocimientos sobre la PA. Con el mismo, pronto resultó evidente que la PA 
estaba sujeta a constantes fluctuaciones provocadas por diversos factores como 
son por ejemplo: la presencia del médico o del ATS (publicado por Pickering en 
1968 y por Mancia en 1983), conducir un coche (publicado por Littler en 1973), 
tener relaciones sexuales (publicado por Littler en 1974), etc. Esta técnica, 
además, facilitó la valoración de la eficacia y de la duración del efecto de 
fármacos antihipertensivos (85). Por otro lado, al permitir el registro de los 
valores de la PA a lo largo de las 24 horas, se ha podido caracterizar su perfil 
tanto nocturno como diurno (86). 
REVISIÓN DEL DIAGNÓSTICO DE HTA CON MAPA 
La técnica de la MAPA ha permitido determinar mejor el diagnóstico de HTA. En 
un estudio realizado por Grin et al. se cambió el diagnóstico inicial de HTA al 
41% de los pacientes estudiados. También se decidió cambiar el tratamiento 
antihipertensivo en un 46% de los mismos (87). Por otro lado, permite valorar 
mejor la respuesta a diferentes tratamientos (88) y eliminar los falsos 
hipertensos o pacientes que sufre el “Efecto de Bata Blanca". Dichos pacientes 
muestran una PA más baja cuando se mide con MAPA que cuando se determina 
con la medición aislada (89) y con frecuencia no admiten terapias 
farmacológicas. Al ser, la toma casual de la PA, una medida puntual de la misma, 
puede estar influida por el EBB y por otros factores. Con el empleo de la MAPA 




suelen obtenerse valores de PA más bajos que los registrados utilizando la 
medida casual en consulta (90). La PA media, calculada a partir de un registro de 
24 horas con MAPA, suele ser alrededor de 15 mmHg inferior a la que se 
registra en las medidas en consulta. La American Heart Association (AHA) ha 
llegado a reconocer que las medidas tomadas con MAPA pueden ser mejores 
que las obtenidas en consulta para realizar pronósticos y también para detectar 
el EBB (91). Con frecuencia, este fenómeno se invierte en individuos 
normotensos. 
Cuando comparamos los valores de PA obtenidos por un profesional en la 
consulta con los valores registrados con esta técnica, encontramos una mayor 
correlación de los segundos con las evidencias de lesión en órganos diana, como 
sugieren algunos estudios (92). Además, se han realizado estudios prospectivos 
de morbimortalidad cardiovascular (31,55,56,93–97) que muestran una mayor 
utilidad de los valores obtenidos con MAPA, posiblemente porque se evitan las 
reacciones de alerta y los errores e imprecisiones propios de las medidas en 
consulta. 
 A pesar de todo lo dicho anteriormente, cuando se realiza correctamente una 
medición por un observador que no sea médico, los valores obtenidos se 
aproximan mucho a los que registra la MAPA y presentan una mayor correlación 
con la albuminuria y con la hipertrofia ventricular (98). 
INDICACIONES DE LA MAPA 
Las indicaciones generalmente admitidas son las siguientes: HTA aislada en 
consulta y “Efecto de Bata Blanca”, HTA aislada ambulatoria, HTA refractaria, 
HTA episódica, hipotensión con tratamiento antihipertensivo, valoración de 
cambios en la terapia prescrita y disfunción del sistema autónomo en pacientes 
diabéticos. 




Lo ideal sería hacer registros de 48 horas para descartar el llamado “efecto 
MAPA”. Se ha observado, durante las primeras horas posteriores a la colocación 
del MAPA, una elevación de la PA. Como esto a menudo no es factible, se 
recomienda efectuar, al menos,  el registro de 24 horas. 
Auto-medida de la PA en el propio domicilio (AMPA) 
Con esta técnica, es el propio paciente quien realiza las mediciones de la PA en 
su propio domicilio. Los modernos dispositivos automáticos han permitido la 
difusión de la misma. Se ha observado, en diversos estudios, que los valores 
obtenidos con este método correlacionan mejor con la afectación de los 
órganos diana, con factores de riesgo cardiovasculares y con la morbimortalidad 
cardiovascular que los obtenidos por un profesional sanitario con la medida de 
consulta (33,99,100). 
Para que esta técnica sea útil y fiable, es preciso que se cumplan las siguientes 
condiciones: 
1. Que el paciente sea debidamente entrenado y siga estrictamente las 
recomendaciones. 
2. Que los dispositivos empleados superen los protocolos de la Sociedad 
Británica de Hipertensión (BHS) o bien los de la Asociación para el 
Progreso de la Instrumentación Médica (AAMI) o el Protocolo 
Internacional elaborado por la Sociedad Europea de Hipertensión. 
3. Que el personal sanitario mantenga un papel activo con relación a los 
pacientes durante el proceso. Dicho personal deberá entrenar al 
paciente, proporcionarle las recomendaciones oportunas y asegurarse de 
que el equipo es el adecuado y está correctamente calibrado. 




Aunque esta técnica aporta menos información sobre las fluctuaciones de la PA 
que la MAPA, permite obtener medidas fuera de la consulta en condiciones más 
parecidas a las habituales y con mayor frecuencia y exactitud que las de 
consulta. Y, además, permite registrar las medidas en diversos intervalos de 
tiempo, ya sea varias veces a lo largo de un mismo día, en varias días seguidos, 
en semanas, meses o años. También permite evitar la reacción de alerta 
asociada a la presencia del médico. 
Se ha observado que el promedio de las auto medidas realizadas durante varios 
días puede tener valor para predecir la aparición de eventos cardiovasculares. 
Valor pronóstico de la monitorización de la PA fuera de la oficina 
Los valores de la PA registrados con los métodos AMPA y MAPA han permitido 
dos hallazgos importantes. En primer lugar, que los valores medios de la PA 
registrados en las condiciones habituales de la vida diaria pueden ser mejores 
predictores del RCV que las medidas aisladas en consulta. En segundo lugar, que 
la amplitud de las fluctuaciones que muestran los valores de la PA a lo largo del 
tiempo pueden aportar información adicional con valor pronóstico 
independiente con relación a las medidas aisladas en consulta y, también, a los 
niveles medios de registros ambulatorios. 
Valores normales de la PA 
Medida casual en consulta 
En un adulto joven, en reposo y en decúbito, los valores de la presión arterial 
aórtica o humeral considerados normales son los siguientes: 
 Presión Arterial Sistólica (PAS): 110-140 mmHg (17 kPa). 
 Presión Arterial Media (PAM): 70-95 mmHg (11 kPa).  
 Presión Arterial Diastólica (PAD): 60-90 mmHg (9 kPa).  
 




La PA puede ser más elevada en el caso de que exista arterioesclerosis (69,101). 
Los valores que superen el umbral de 140 mmHg, para la PAS, o los 90 mmHg, 
para PAD, se consideran un signo suficiente para diagnosticar hipertensión 
arterial (HTA). 
MAPA 
Se ha aceptado como límite de normalidad el promedio de valores durante el 
período diurno < 135/85 mmHg (91,102). Otros autores proponen aún límites 
más bajos de normalidad: 130/80 mmHg (103). Las directrices europeas de la 
ESH-ESC 2003 (104) propusieron como parámetro de evaluación el promedio de 
presión en las 24 horas (por su mejor correlación con la lesión de órgano diana), 
y con un límite de 125/80 mmHg. La iniciativa ha sido acogida con alguna 
polémica debido a la dificultad de interpretar este promedio de vigilia-sueño y 
por ser menos reproducible (102). Tampoco fue refrendada por un informe de 
la AHA del año 2005 (91). 
AMPA 
Los límites de normalidad han sido fijados por las Sociedades científicas 
arbitrariamente en valores inferiores a 135/85 mmHg porque se considera que 
la PA medida con AMPA es unos 5 mmHg inferior a la obtenida en la consulta. 
También se han establecido como valores óptimos los que sean inferiores a 
130/80 mmHg (105). 
La dificultad de realizar medidas precisas y exactas de la PA 
La intervención del observador influye de algún modo en las observaciones y en 
las medidas realizadas y también sobre el sujeto observado. Ha pasado más de 
medio siglo desde que Ayman y Goldshine observaron diferencias en las 
medidas de la PA. Desde entonces, se ha comprobado en numerosas ocasiones 
que las medidas de la PA varían en un mismo sujeto en función de la  persona 




que los mida. La PA es un parámetro fisiológico variable sobre el que pueden 
influir diversos  factores como son: los bio-ritmos propios del organismo, 
factores ambientales y emocionales y los períodos de actividad y reposo que 
originan cambios característicos de cada sujeto (78). Es sobradamente conocida 
la gran variabilidad de dichos valores en pacientes que sufren hipertensión 
arterial. Por todo ello, una medida aislada de la misma no refleja con precisión 
sus valores reales. Sin embargo, la decisión de iniciar un tratamiento contra la 
HTA se basa únicamente en los valores medidos de la PA (de forma 
generalmente aislada) a pesar de que la fiabilidad de los mismos, como hemos 
visto, puede llegar a ser cuestionable con demasiada frecuencia. Los médicos 
pueden tomar decisiones terapéuticas basadas en unas cifras poco precisas e 
inexactas de la PA (23). Por otro lado, el tratamiento de la HTA conlleva un 
elevado coste económico ya que es preciso tratar a un gran número de 
individuos para evitar complicaciones en unos pocos. Además, hay que tener en 
cuenta los costes asociados al riesgo de sufrir los efectos adversos asociados 
tanto a las terapias farmacológicas como a las psicológicas. 
Con mucha frecuencia, se obtienen diferencias entre dos medidas consecutivas 
de la PA, incluso aunque se hayan observado escrupulosamente las 
recomendaciones de las Sociedades Científicas (106). No se conocen bien los 
mecanismos fisiológicos relacionados con este suceso. Entre las causas posibles 
podríamos sospechar de: errores de medición, ya sean debidos al método 
empleado o a los  dispositivos utilizados, a variaciones aleatorias o a factores 
intrínsecos al paciente. 
Otros factores que pueden influir sobre la variabilidad de la PA son: el sexo del 
paciente o del observador, la edad, la categoría profesional del observador, el 
lugar donde se realiza la toma, la postura del paciente, actitudes y hábitos 
(como hablar, fumar o ingerir ciertas sustancias), etc. 




Hemos visto diversos factores que influyen en la variabilidad de la PA pero 
todavía tenemos que hablar de otro factor muy importante que aumenta la 
dificultad de medir la misma. Se trata de la reactividad de la PA o Reacción de 
Alerta (RA). Las reacciones psicológicas inducidas o influidas por la presencia del 
médico o de la enfermera durante la medición de la PA pueden ser 
suficientemente intensas como para provocar la alteración sistemática de los 
valores registrados. Estos cambios de los valores de la PA son conocidos como 
"fenómeno o efecto de bata blanca" (79). Las lecturas convencionales de la PA 
están influidas por este fenómeno (107) y se caracterizan por una gran 
variabilidad, aspecto que limita su reproductibilidad (108). Con frecuencia, 
dichas lecturas se obtienen en un entorno médico en el que el paciente se 
siente extraño o algo incómodo. Los valores registrados en estas condiciones 
difícilmente pueden reflejar los valores de PA que son habituales en un paciente 
a lo largo del día. 
VARIABILIDAD DE LA PA COMO FRCV 
Uno de los aspectos sobre el que ha puesto el foco la comunidad científica es la 
Variabilidad de la PA (VPA). Según Pickering, teniendo en cuenta que los 
sistemas biológicos son, en general, más vulnerables a la presión dinámica que a 
la estática, podemos presuponer que tanto la labilidad de la PA como el nivel de 
la misma sean FRCV (79). Es decir, debemos de prestar atención no sólo a los 
niveles habituales de la PA sino, también, a los cambios de los mismos. Es decir, 
a la Variabilidad de la Presión Arterial (VPA). 




Variabilidad de la PA y riesgo cardiovascular  
Antecedentes 
Algunos científicos como Kain y Sokolow ya advirtieron en la década de los años 
60 de la relación que existía entre los valores de la PA medida en consulta y el 
Riesgo Cardiovascular (RCV) (84,109); bastantes años más tarde Perloff indicó 
que la correlación entre ambos es más alta cuando se calcula con la media de 
los valores de la PA a lo largo de 24 horas (93). También observó que dichos 
valores registrados a lo largo de 24 horas se correlacionaban con las lesiones 
vasculares propias de la HTA mejor que los valores de la PA registrados de 
forma aislada en la clínica. Por la misma época, Parati, en un estudio transversal, 
encontró que existía correlación entre las lesiones cardiovasculares, las secuelas 
de la HTA y la variabilidad de la misma (110). Posteriormente, Devereux observó 
una correlación clara y con valor pronóstico entre la hipertrofia del ventrículo 
izquierdo (HVI) y la PAS diurna (111). Para Conway la variabilidad misma puede 
ser, en parte, una expresión de la lesión de los órganos diana (112). Ésta 
aumenta con la edad y con la elevación de los niveles de PA; y podría ser 
causada por la pérdida de elasticidad de las arterias y de la función de los 
barorreceptores (113,114). 
Queda la duda de saber si la variabilidad es la causa o bien el efecto del daño 
vascular. Para Frattola los factores más importantes relacionados con las 
lesiones cardiovasculares son: los niveles de PA (medidos de forma aislada en 
consulta), la presencia de lesiones y la variabilidad a largo plazo. La variabilidad 
intrínseca (expresada como la desviación típica de los valores medios de PA 
registrada cada media hora) constituye un determinante pronóstico 
independiente para el desarrollo de accidentes cardiovasculares (115). 




Variabilidad de la PA y lesión de órganos diana 
La HTA se ha asociado con un aumento de la incidencia de morbilidad-
mortalidad de origen cardiovascular y/o renal en la población en general 
(72,116,117). La elevación mantenida de las cifras de PA puede causar lesiones 
en los llamados órganos diana. Y, según parece, la VPA podría estar relacionada 
con éstas. 
Se ha observado que una variabilidad aumentada de la PA entre visitas en un 
mismo individuo eran predictores de enfermedad cerebro-vascular (118–121) y 
de eventos coronarios mortales y no-mortales (120–123) y también de la 
mortalidad por cualquier causa (124). Dichas observaciones se hicieron en 
ensayos clínicos longitudinales, relacionados con el estudio de la hipertensión, 
que registraron valores de la PA medidos con los medios habituales en consulta. 
Otros estudios han mostrado que los valores crecientes, entre visitas, de la VPA 
se asocian con una incidencia y una prevalencia más elevadas de lesiones en 
órganos diana. Así, se ha observado que son más frecuentes las lesiones, 
alteraciones y disfunciones en el corazón (125), en el cerebro (126), a nivel renal 
(127,128), en los grandes vasos (129), en los pequeños vasos (127,128) y en el 
endotelio vascular (130). En dichos estudios, la VPA se midió como la desviación 
estándar de las medidas registradas o, bien, como el coeficiente de variación de 
la media para los pacientes con tratamientos. Los resultados hallados eran 
independientes de los valores medios registrados de la PA.  
Palatini et al. hallaron una correlación positiva significativa entre la presencia de 
lesiones de órganos diana (especialmente las localizadas en el fondo de ojo) y la 
VPA (medida como la desviación estándar de la PA) (131). Sin embargo, estos 
mismos autores no encontraron una correlación entre la VPA y el aumento de la 
masa del ventrículo izquierdo. También encontraron una correlación 




significativa entre la presencia de picos en los valores de la PA y la existencia de 
lesiones orgánicas secundarias a la HTA. 
La relación entre la variabilidad de la PA (registrada con MAPA durante el 
período diurno) y la patología cerebrovascular fue puesta de manifiesto en unos 
estudios de Sander et al. (132,133). En dichos estudios, los pacientes que 
presentaban una VPA (considerada como la desviación estándar de los valores 
registrados cada media hora) aumentada (> 15 mmHg) presentaban también un 
mayor grosor de la íntima carotídea en relación con pacientes que tienen la 
misma PA media pero menor variabilidad. Estos autores concluyeron que la VPA 
era el mejor predictor del grosor de la pared de la carótida. 
Por ello, algunos autores, como Robles (78), creen que la valoración de la misma 
debería de ser una de las exploraciones habituales en los enfermos que 
presenten dichas lesiones.  
Reacción de alerta y RCV  
Un factor que influye en la aparición de la coronariopatía y en la aterogénesis es 
la reacción de defensa y la elevación del tono simpático que le acompaña. Se ha 
observado que pacientes con HTA límite presentan, con frecuencia, un exceso 
de peso y también cifras elevadas de colesterol, de triglicéridos y de insulina, así 
como un descenso de las lipoproteínas de alta densidad y un aumento de la FC 
(134). Estas mismas alteraciones se han observado en los pacientes con 
hipertensión de "bata blanca".  
Los sujetos que presentan, con medidas aisladas en la clínica, valores de PA en 
rangos moderado a grave no siempre presentan lesiones orgánicas importantes 
(135). Verdecchia y cols. (136) observaron que los sujetos con “HTA de bata 
blanca" podían tener el mismo riesgo cardiovascular que los sujetos 
normotensos.  





Algunos autores proponen el siguiente modelo fisiopatológico: podría 
producirse una activación crónica del sistema de alerta en sujetos que 
presentaran predisposición genética; ésta sería la causa de una elevación de la 
actividad adrenérgica que llevaría a un aumento de la PA hasta alcanzar cifras 
propias de la hipertensión límite; posteriormente, va creciendo con el tiempo la 
concentración de lípidos en sangre a la vez que disminuye la actividad de la 
lipoproteinlipasa; las catecolaminas circulantes activarían los receptores alfa-
adrenérgicos, aumentarían las resistencias periféricas y producirían trastornos 
en los vasos de pequeño calibre; estos cambios conducirían a un estado de 
resistencia a la insulina (137) y tendencia a la obesidad. Este proceso 
aumentaría el riesgo cardiovascular y finalizaría con el establecimiento de HTA. 
Es posible que los trastornos en los lípidos no sean evidentes al comienzo. Pero, 
como ha demostrado el estudio Tecumseh, los valores suelen estar en el límite 
superior del rango de valores normales en pacientes que tienen HTA límite y por 
encima del mismo en sujetos normotensos (99). 
Reducción de la variabilidad circadiana de la PA y RCV 
Se ha asociado la reducción de la diferencia entre los valores de la PA diurnos y 
nocturnos con un mayor riesgo cardiovascular. En condiciones normales, en el 
90% de los sujetos normotensos la PA desciende más de un 10% durante los 
periodos de descanso y de sueño. Pero este descenso fisiológico de la PA tan 
solo se observa en el 70% en los pacientes hipertensos. Se denomina "dippers" 
a aquellos sujetos que presentan este descenso fisiológico nocturno de la PA y 
"non dippers" a aquellos en los que el mismo está abolido. 
Estas variaciones de la PA tienen su reflejo hemodinámico en una reducción del 
gasto cardiaco, mientras que resistencias vasculares periféricas se mantienen 
sin cambios.  En cambio, en aquellos pacientes en los que no se produce el 




descenso fisiológico nocturno de la PA las resistencias periféricas se 
incrementan durante el sueño. 
Diferentes estudios han mostrado que algunas complicaciones cardiovasculares 
de la HTA, como son la hipertrofia ventricular izquierda y los accidentes 
cerebrovasculares, suceden con mayor frecuencia en aquellos pacientes que no 
muestran diferencias entre los valores de PA diurnos y los nocturnos (23). 
Palatini observó que la disminución en la diferencia entre los valores nocturnos 
y diurnos de la PA, conjuntamente con el aumento de la variabilidad de la 
misma, se asociaba con un mayor riesgo de sufrir complicaciones 
cardiovasculares relacionadas con la hipertensión (131). Así, se han encontrado 
los siguientes hallazgos en los pacientes que presentaban abolición, o bien 
reducción, del descenso nocturno de la PA: 
o Mayor hipertrofia ventricular izquierda (61,131,138,139). 
o Mayor proporción de repercusiones cerebrovasculares (138,140,141) 
o Mayor número de lesiones en el árbol vascular periférico (138). 
o Mayor excreción urinaria de albúmina, tanto en pacientes con HTA 
esencial como en diabéticos tipo 1 normotensos (142). 
o La ausencia de variabilidad circadiana es un factor pronóstico negativo en 
las mujeres, según se ha observado en el Piuma Study (136). 
De acuerdo con dichos hallazgos, los sujetos "non-dippers", que presenta dicha 
disminución de las diferencias, podrían tener un mayor riesgo de sufrir eventos 
cardiovasculares. 




Valor pronóstico de la variabilidad de la PA 
Los valores de la PA registrados con los métodos AMPA y MAPA han permitido 
concluir que la amplitud de las fluctuaciones que muestran los valores de la PA a 
lo largo del tiempo puede aportar información adicional con valor pronóstico 
independiente. Las evidencias que han aportado algunos estudios 
observacionales indican que puede ser importante, al valorar el RCV, tener en 
cuenta una VPA aumentada y no sólo los valores medios de la PA, como se ha 
venido haciendo hasta ahora (143). 
El valor pronóstico de la VPA con relación a la morbi-mortalidad por causa 
cardiovascular se basa en la correlación positiva observada entre ésta y la 
mortalidad cardiovascular independientemente de los valores medios de la PA 
de 24 horas. Otros estudios han reforzado, posteriormente, el valor pronóstico 
de la VPAS  (118,144) al mostrar que las variaciones de la PA (definida como la 
diferencia entre medidas de la PA en diferentes visitas) puede ser un predictor 
de accidentes cerebro-vasculares e, incluso, de eventos coronarios y de 
insuficiencia cardiaca. 
Las elevaciones aisladas de los valores de la PAS podrían tener un papel más 
relevante de lo que se había supuesto. El ensayo clínico ASCOT (120) mostró 
que estas variaciones podían reducirse utilizando fármacos calcio-antagonistas 
pero no con agentes beta-bloqueantes ni con drogas que actúen sobre el eje 
Renina-Angiotensina-Aldosterona. Estos resultados confirmaron observaciones 
efectuadas anteriormente (145). Pero también pudiera ser que los picos de PA 
se relacionaran con una pobre adherencia al tratamiento antihipertensivo, en 
lugar de hacerlo con la variabilidad espontánea de la PA. Además, tampoco está 
claro si lo que muestran estas observaciones es, en realidad, la relación entre la 
VPA y el grado de rigidez arterial, así como la relación entre ésta última y el 




pronóstico. Es decir, la VPA actuaría como un factor de confusión o, tal vez, un 
indicador o una variable subrogada. 
A pesar de los hallazgos expuestos, no tenemos suficientes evidencias como 
para llegar a conclusiones definitivas. La mayoría de los estudios realizados 
hasta el momento han sido retrospectivos y sería conveniente realizar más 
análisis prospectivos bien planificados. Además, éstos se han centrado los unos 
en la variabilidad intra-visita y los otros en la variabilidad entre-visitas y no está 
claro si ambos enfoques son equivalentes o no. 
Valor pronóstico de la variabilidad de la PA entre visitas 
Los resultados obtenidos de algunos estudios longitudinales y de ensayos 
clínicos indican que una variabilidad de la PA incrementada entre visitas de un 
mismo sujeto pueden ser predictores de enfermedad cerebrovascular (118–
121), de eventos coronarios (120–123), fatales o no, y de mortalidad por 
cualquier causa (124), independientemente de los valores medios de la PA. 
Estos resultados se obtuvieron tanto con medidas obtenidas con las técnicas 
convencionales en consulta y con AMPA. Dichos incrementos en la Variabilidad 
de la PA entre visitas (intra-sujeto) se han asociado, en estudios recientes, con 
incidencias y prevalencias más elevadas de enfermedades cardiacas (125), 
vasculares -de grandes vasos, de la microcirculación y del endotelio- (126,128–
130) y cerebrales (126). 
El  estudio INVEST ha aportado evidencias de que la variabilidad de la PA intra-
individual y entre visitas puede tener un valor predictivo de RCV mayor que el 
de los valores medios de la PA, en pacientes hipertensos tratados. Estos 
resultados sugieren que el efecto protector de los tratamientos anti-
hipertensivos no dependen solamente de la magnitud de la reducción 
conseguida en los valores medios de la PA sino también de la constancia de 




dicha reducción. Es decir, no basta con reducir la PA sino también hay que 
conseguir valores más estables entre visitas a lo largo del tratamiento. Este 
estudio fue realizado con una muestra de pacientes hipertensos con RCV alto. 
Se observó que la incidencia de eventos CV fatales o no y, especialmente, de 
ECV se reducían de forma importante cuando aumentaba el porcentaje de 
visitas con la PA controlada (≤140/90 mmHg) gracias al tratamiento,  
independientemente del control logrado sobre el valor medio de la PA en 
consulta (146). El valor pronóstico de la VPA aumentada entre visitas parece 
relevante (comparado con el valor de la PA media) en pacientes hipertensos en 
tratamiento y con alto RCV. Pero dicha contribución se hace pequeña o 
inexistente en pacientes tratados con hipertensión moderada o suave (147). Los 
resultados de estos estudios apoyan las recomendaciones en el sentido de 
lograr un control constante de la PA y evitar las diferencias grandes en los 
valores de ésta entre visitas. 
La VPAS fue un predictor significativo de albuminuria después de ajustar por los 
niveles medios de PA y contribuyeron independientemente en la predicción del 
riesgo de sufrir nefropatía (127). Y se han encontrado evidencias en pacientes 
con diabetes tipo 2 que relacionan el aumento de los valores de VPAS entre 
visitas con la arterioesclerosis (148). 
¿QUÉ ENTENDEMOS POR VPA Y CÓMO LA MEDIMOS? 
Como diría Hipócrates, el hombre ha de ser estudiado como ente inseparable de 
su ambiente y con toda su variabilidad. Todo aquello que puede medirse en un 
organismo vivo varía de manera periódica. Cualquier medida biológica no tiene 
valor si no se interpreta según el tiempo biológico del sujeto (16).  




Se han publicado numerosos estudios que abordan la variabilidad de la PA y su 
posible significado clínico y pronóstico. Sin embargo, echamos en falta una 
definición clara de dicha variabilidad y encontramos que generalmente se han 
utilizado métodos de estimación o de medida poco precisos. Debido a ello,  
obtendríamos una variable subrogada que recogería y sintetizaría gran cantidad 
de efectos e influencias no diferenciadas ni identificadas. Vista así, la VPA sería 
un concepto fácil de intuir pero muy difícil de definir clínicamente o de 
concretar matemáticamente. Esto la convierte en un parámetro interesante 
pero poco fiable y difícil de manejar para propósitos clínicos. 
Necesitamos profundizar en el concepto de variabilidad de la PA. Y, más aún, 
necesitamos un modelo más adecuado de la PA que muestre sus fluctuaciones a 
lo largo del tiempo, la variabilidad entre diferentes sujetos de una población o 
los cambios inducidos en la misma por diversos factores exógenos (del entorno) 
y endógenos (del propio individuo). Comenzaremos revisando qué se ha dicho 
sobre la VPA en la literatura científica. 
Un poco de historia 
Desde el siglo XVIII se conocía que el pulso de los pacientes se modificaba en 
presencia del médico. En el año 1940 Ayman y Goldshine identificaron, en un 
grupo de 38 pacientes que fueron observados durante dos años, diferencias 
entre los valores de presión arterial medidos en la clínica y los tomados en el 
domicilio del paciente. Lo atribuyeron a la "excitación y tensión asociada con la 
visita al hospital o a la consulta médica". 
Al comienzo de la década de los años setenta, Conway recordaba que “La 
definición de PA siempre se ha visto comprometida por su variabilidad” (149). 
Los pioneros en monitorización de la PA se interesaron por entender, 
documentar objetivamente y explicar los mecanismos que originan dicha 




variabilidad. Establecieron que existía una relación entre la amplitud de las 
variaciones y el nivel de la PA y, por lo tanto, éstas no deberían medirse sólo de 
forma absoluta (media y desviación estándar) sino también como un coeficiente 
de variación (porcentaje sobre el nivel de la PA). También observaron que la 
variabilidad de la PA aumentaba con la edad. No encontraron relación entre 
ésta y la variabilidad de la FC. Tampoco encontraron correlación con la 
activación adrenérgica. Si bien pudieron demostrar el valor pronóstico superior 
del registro de la PA durante 24 horas frente a las medidas aisladas en clínica 
(150), no prestaron atención al valor pronóstico de la variabilidad de la PA (151). 
Qué entendemos por Variabilidad de la PA 
La experiencia diaria con pacientes muestra que los valores de PA varían mucho 
a lo largo de las 24h. Podemos observar que dicha variabilidad responde a la 
interacción compleja de diferentes situaciones y a factores externos pero, 
también, a cambios en los mecanismos intrínsecos que regulan la PA. 
En primer lugar, podemos considerar la existencia de una variabilidad latido a 
latido que regula constantemente los niveles de presión arterial y se relaciona 
con cambios en la frecuencia cardiaca mediados por los baro-receptores. 
En segundo lugar, una variabilidad espontánea o aleatoria asociada con los 
cambios que experimenta la PA para adaptarse a las necesidades 
hemodinámicas que originan las actividades física y mental. Ésta variabilidad se 
relaciona con el concepto de reactividad de la PA. 
Por último, podemos observar una variabilidad intra-día de la PA que se 
relaciona con los cambios que se producen entre las fases de actividad y reposo, 
que frecuentemente coinciden con los periodos diurno y nocturno de una 
jornada. Ésta confiere un perfil nictemeral característico a la PA (23). Las 
oscilaciones más importantes se relacionan con la actividad del sujeto (65). 




Según se ha observado en trabajadores nocturnos, las oscilaciones de los 
valores de la PA parecen más asociadas al estado de actividad o reposo del 
sujeto que al ciclo día-noche. Por ello, las guías clínicas recomiendan medir la PA 
en reposo absoluto del sujeto, tanto físico como mental. 
El significado clínico y las implicaciones pronósticas de los valores observados de 
la PA y de sus fluctuaciones pueden variar sustancialmente dependiendo de los 
métodos empleados y de los periodos de tiempo considerados al medirlos. 
Confusión derivada de VPA 
La comparación de las medidas de la PA tomadas en consulta y las registradas 
con MAPA en un mismo paciente ha permitido identificar cuatro situaciones 
clínicas diferentes en función de las cifras obtenidas: 
1. Verdaderos normotensos. Estos sujetos presentan valores de PA 
normales por ambos métodos, medidos en consulta y con MAPA. 
2. Verdaderos hipertensos o HTA sostenida. Presentan hipertensión 
arterial por ambas técnicas. 
3. HTA de bata blanca o clínica aislada. Sujetos con cifras de PA 
elevadas en la consulta y normales con MAPA. 
4. Normotensión de bata blanca o HTA enmascarada. Los sujetos que 
son normotensos en la consulta pero hipertensos en la MAPA (152). 
Efecto de bata blanca 
Denominamos "Efecto o Reacción de Bata Blanca" (EBB) a la elevación 
transitoria de la presión arterial (PA) causada por la reacción de alerta que 
provoca el personal sanitario en el paciente cuando le miden la PA, ya sea el 
sujeto hipertenso o no. La presencia del médico que mide la PA, o de otros 




profesionales, puede provocar en el paciente una reacción de alarma que 
aumente transitoriamente los valores de ésta (76). Como resultado, se 
obtendrían sobre-estimaciones de dichos valores. De hecho, según diversos 
autores, los valores obtenidos suelen ser superiores a los que se aprecian 
cuando la lectura no es realizada por el médico (76,153,154). Este efecto puede 
ser mayor cuanto mayor sea el nivel de PA (76). 
Hipertensión arterial de bata blanca 
El concepto de EBB ha conducido al concepto y la definición de "hipertensión de 
bata blanca" (24). El término “hipertensión arterial de bata blanca” (HBB), 
también denominado “hipertensión clínica aislada” (115,155), se aplica a los 
pacientes que presentan una elevación de la presión arterial de forma sostenida 
en el entorno o ámbito médico y valores normales cuando se estima mediante 
Monitorización Ambulatoria de la Presión Arterial (MAPA). 
Aunque no existe una definición consensuada para este término, hay que tener 
en cuenta, de acuerdo con la propuesta de Pickering, dos aspectos: 
o Que se observa como un aumento transitorio de la PA cuando ésta es 
medida por personal sanitario (médico o enfermera). 
o Que para definirla es indispensable utilizar MAPA durante 24 horas. 
 
Se trataría de un fenómeno de hiperreactividad ante la presencia del médico 
que provocaría, como respuesta, la elevación de los valores de la PA y el retorno 
hacia valores inferiores posteriormente. Este fenómeno no se reproduciría en 
otras situaciones de la vida diaria. Se cree que estas elevaciones transitorias de 
la PA se asocian con incrementos de la actividad simpática. No pueden 
atribuirse únicamente a la ansiedad porque el fenómeno se mantiene a lo largo 




de años sin que parezca que los sujetos se habitúen con las sucesivas visitas a la 
consulta médica (156). 
Se ha observado con mayor frecuencia en mujeres e individuos jóvenes con 
exceso de peso y con HTA de diagnóstico reciente (24). Según indican algunos 
autores, no se ha observado que los sujetos con HBB manifiesten una mayor 
variabilidad o una mayor reactividad de la PA (24,157). 
Cuando el médico mide la PA a un sujeto, podría inducir una elevación 
transitoria de la misma. Al hacerlo, el facultativo se crearía una imagen falsa de 
los valores de PA habitual del sujeto y podría diagnosticar como hipertensos a 
individuos cuya PA se mantendría, en realidad, dentro de los límites de la 
normalidad. Se trataría de personas diagnosticadas erróneamente como 
hipertensas. También puede producirse este fenómeno en individuos 
hipertensos. En este caso pueden confundirse los valores medidos con los 
niveles reales de HTA y con ello tener una percepción falsa sobre la eficacia del 
tratamiento. Nos encontraríamos ante enfermos hipertensos clasificados 
erróneamente como refractarios (21,158). 
DIAGNÓSTICO DE LA HIPERTENSIÓN DE "BATA BLANCA"  
El diagnóstico de la llamada “Hipertensión de Bata Blanca” (HBB) se realiza 
mediante Monitorización Ambulatoria de la Presión Arterial (MAPA) durante 24 
horas. Esta técnica ha permitido confirmar que la PA medida fuera de la 
consulta refleja valores inferiores a la tomada en la consulta, al evitar el 
fenómeno de bata blanca. También puede detectarse mediante la auto-
medición de la presión arterial (AMPA). La American Heart Association (AHA) ha 
llegado a reconocer la superioridad de la MAPA sobre las medidas de consulta 
en la predicción pronostica y su utilidad para diagnosticar el fenómeno de bata 
blanca (159). 




No se ha logrado un consenso para definir unas cifras de presión arterial 
ambulatoria (PA medida por MAPA) que determinen que pacientes presentan 
HBB. Diversos investigadores han ido proponiendo diferentes valores aunque 
sin llegar a un acuerdo definitivo; algunos tenían en cuenta el período diurno y 
nocturno; otros, cifras globales recogidas durante 24 horas; algunos tomaban 
como referencia la presión arterial sistólica y otros, en cambio, la diastólica. 
Finalmente, se ha adoptado como criterio para diagnosticar la hipertensión 
sostenida, diferenciándola de la HBB, cifras medias de PAS y PAD diurnas iguales 
o mayores a 135/85 mmHg respectivamente (160). 
Algunos autores (23) recomiendan, como método de cribado, sospechar que un 
paciente pudiera tener una HBB cuando presente los siguientes criterios: 
1. Que el paciente tenga siempre cifras elevadas de PA cuando ésta se 
mide en la consulta (normalmente, será una HTA ligera). 
2. Que resulte evidente la inexistencia de afectación orgánica (causada por 
la HTA). 
3. Y que las mediciones de la PA realizadas fuera de la consulta sean 
siempre normales (sobre todo cuando éstas se han obtenido en el 
domicilio del paciente). 
Cuando se cumplan estos criterios, se tendrá en cuenta la conveniencia de 
practicar una monitorización ambulatoria de la PA. 
HTA enmascarada. 
Otro concepto interesante es el de HTA enmascarada (HTAEM). También ha sido 
denominada como "normotensión de bata blanca”, “efecto bata blanca inverso" 
o “HTA ambulatoria aislada”. En este caso, el paciente presenta una PA normal 




cuando ésta se mide en la consulta y PA elevada cuando se mide con MAPA 
(34,161,162). 
Concepto clínico de variabilidad de la PA 
Cuando medimos la PA repetidamente en un mismo sujeto y en diferentes 
ocasiones y circunstancias, podemos observar diferencias en los valores 
obtenidos.  Las causas de dichas diferencias, así como los mecanismos 
fisiológicos involucrados en su aparición, pueden ser muy diversos. Por ello,  el 
concepto clínico de Variabilidad de la PA (VPA) puede ser bastante confuso. 
Lo que consideramos, de forma global, como variabilidad de la PA es igual a la 
suma de las variaciones parciales generadas por causas diversas, como pueden 
ser: 
o Las respuestas a múltiples estímulos vaso-presores de naturaleza diversa 
(163,164). 
o La variabilidad debida al ritmo circadiano. 
o La ocasionada por los ritmos vitales intrínsecos relacionados con el tono 
vasomotor (165). 
o Las generadas por la frecuencia cardíaca (particularmente el tono vagal) 
(166). 
o El efecto de la respiración (167). 
o Y la actividad simpática (ondas de Mayer) (168). 
Otros factores que pueden influir sobre los valores de la PA y modificar también 
su variabilidad son los siguientes: 
o errores en la medición o en el registro de los valores 




o el estado de los equipos utilizados 
o factores ligados al profesional que los mide y a los métodos y criterios 
que empleó 
o factores ambientales que influyen sobre el individuo 
o factores intrínsecos al individuo objeto de las observaciones, como el 
sexo o la edad,  su reactividad emocional y otros. 
o El estado del sujeto: actividad, reposo, bipedestación, etc. 
 
Por lo tanto, cuando hablamos de Variabilidad de la PA hacemos referencia a un 
parámetro complejo y difícil de medir que responde a la suma de numerosos 
efectos de distintos factores. Puede ser causada, con diferente intensidad, por 
numerosas variables que, además, en muchos casos pueden interactuar entre 
sí. 
Fluctuaciones y componentes de la VPA 
Se han observado fluctuaciones de la PA en periodos muy cortos de tiempo, 
como el espacio temporal entre latidos, y en periodos más largos, como a lo 
largo de 24 horas, entre días, semanas, meses, estaciones o, incluso, años. 
Según el modelo propuesto por Parati et al. (169) podríamos considerar 4 tipos 
de Variabilidad de la PA (VPA) en función del espacio temporal considerado y de 
las implicaciones etiológicas y patológicas relacionadas con ellas. Así, 
encontraríamos VPA en periodos muy cortos (latido a latido), periodos cortos 
(en 24 horas), periodos medios (día a día) y periodos largos (visita a visita). 




VPA en espacios muy cortos de tiempo, entre latidos. 
Esta variabilidad estaría influida por factores como el estado de reposos o de 
actividad, la ventilación, el SN simpático, reflejos arteriales o cardiopulmonares, 
factores humorales, psicológicos y emocionales. Su elevación podría 
relacionarse con un aumento del daño orgánico subclínico, de la afectación 
renal, de los eventos cardiovasculares y de la mortalidad. 
Este tipo de variabilidad ha sido adjetivada como “aleatoria” porque hace 
referencia a los cambios en los valores de la PA que objetivamos cuando 
hacemos medidas aleatorias de la misma. Se trata de variaciones u oscilaciones 
espontáneas que experimenta la PA (y la FC) en periodos muy cortos de tiempo. 
Cuando el individuo está en reposo, la PA se ve afectada por la respiración, la 
actividad de los baro-receptores y del sistema regulador de la temperatura 
corporal y el ritmo cardiaco.  
Estas variaciones presentan magnitudes del mismo orden que los efectos 
observados que producen la mayoría de los fármacos antihipertensivos. Esto se 
observa incluso cuando realizamos las medidas de PA en condiciones ideales 
(medidas en el mismo individuo, en la misma posición, con el mismo 
instrumento, con espacios entre medidas de pocos minutos). De modo que, 
cuando queramos medir el efecto de un tratamiento sobre un paciente con 
hipertensión arterial (HTA), ya sea farmacológico o cambios en su estilo de vida, 
es necesario registrar las variaciones de la PA para asegurarnos de que los 
efectos observados no se corresponden con estas variaciones espontáneas de la 
PA (151). 
Para estudiar los factores que influyen a corto plazo en la VPA y la FC se precisa 
utilizar técnicas intra-arteriales de registro, latido a latido, de la PA. Guzzetti ha 
mostrado que puede aplicarse una técnica no invasiva, como es la técnica del 




análisis espectral, a la variabilidad del intervalo R-R (FC) para estudiar los 
cambios en el balance simpático-vagal que experimentan los pacientes con 
hipertensión esencial (170). Mediante el empleo del análisis espectral de dichos 
parámetros se han podido estudiar los diversos componentes que influyen en 
los mismos, así como el papel controlador que tiene el Sistema Nervioso (SN) 
vegetativo (171). 
Algunos autores hallaron una disminución de la variabilidad a corto plazo de la 
PA y de la FC en pacientes sometidos a diálisis de forma crónica junto con otros 
hallazgos que confirmaban la disfunción del SN adrenérgico en los pacientes 
urémicos (172). Herpin ha mostrado en diabéticos insulinodependientes, tanto 
normotensos como hipertensos, la relación entre una disfunción de los 
barorreceptores y una reducción de las frecuencias medias (173). Prácticamente 
todos los diabéticos tenían disfunción autonómica. Para Frattola la variabilidad 
aleatoria dependería primordialmente de la actividad adrenérgica central (115). 
Por lo tanto, la variaciones de la PA en espacios muy cortos de tiempo se 
corresponden con cambios en la actividad del sistema adrenérgico que son 
controlados parcialmente por los baro-receptores  (23) y que son secundarios a 
demandas inmediatas, de índole física y emocional, e independientes del nivel 
de PA del sujeto.  
Algunas de las actividades que pueden influir más en esta variabilidad son: 
o Actividades relacionadas con la posición de la persona: de pie, sentada o 
tumbada. 
o La actividad física: reposo, ejercicio. 
o La actividad psíquica. 
o El sueño. 




o La actividad laboral. 
o El consumo de tabaco o alcohol. 
o La obesidad y la respuesta de la PA a la actividad física. 
 
Como hemos visto anteriormente, la actividad adrenérgica es la responsable de 
una mayor variabilidad en plazos muy cortos de tiempo. Esta influencia es más 
evidente en los pacientes hipertensos que en los individuos normo-tensos.  Si 
bien no es posible controlar estas variaciones, podemos reducir sus valores 
repitiendo la medición tantas veces como sea necesario. Desde el punto de vista 
de la práctica clínica, es probable que influya poco en la adopción de decisiones 
terapéuticas. Dentro de las causas que pueden originar esta variabilidad hemos 
de considerar de forma especial la llamada Reacción de Alerta (RA). 
REACCIÓN DE ALERTA 
No encontramos una definición de la Reacción de Alerta (RA) que sea aceptada 
unánimemente por la comunidad científica. La medición de la presión arterial 
efectuada por un médico, y de forma general por personal sanitario, genera a 
menudo en el paciente lo que se ha denominado como “Reacción de Alerta” 
(RA). Otros autores la han denominado como “Efecto de Bata Blanca” (EBB) o 
“Fenómeno de Bata Blanca”. En estos casos, se produciría una modificación 
temporal de los valores de PA causada por la influencia, inconsciente e 
involuntaria, que produce la presencia del profesional sanitario que mide la PA 
sobre el paciente. El principal factor involucrado, por lo tanto, parece ser la 
interacción entre el paciente y el observador (174). 
Este efecto constituye una fuente importante de inexactitud en las medidas de 
la PA (67). Las situaciones estresantes (situaciones de alarma o estados de 




alerta) producen cambios en los valores de la PA que suelen ser transitorios, 
aunque en ocasiones pueden mantenerse durante más tiempo. Se han 
observado variaciones en la PA relacionadas, aparentemente, con factores 
diversos como el entorno clínico donde se realiza la medida (hospital, centro de 
salud, casa del paciente, etc.) o la persona que la realiza (médico, enfermera, 
hombre, mujer, su jerarquía, etc.),  de la confianza y la relación establecida con 
un observador conocido, de la susceptibilidad del propio paciente, etc.  
Aun siguiendo las recomendaciones más exigentes para la medida de la PA,  es 
frecuente observar diferencias, a veces importantes, entre dos medidas 
consecutivas de la PA. Este hecho sucede con bastante frecuencia, a pesar de lo 
cual no se conoce suficientemente (175) y tampoco se conoce si se asocia con 
un mayor riesgo cardiovascular (11). Según indican algunos autores, no se ha 
observado que los sujetos con HBB manifiesten una mayor variabilidad o una 
mayor reactividad de la PA (24,157). 
No es posible evitar esta desviación pero si reducirla con una técnica apropiada 
y repitiendo las medidas. 
VPA en espacios cortos de tiempo, a lo largo de 24 horas. 
Esta variabilidad estaría influida por factores como el estado de reposos o de 
actividad, la disminución de la complianza arterial, el SN simpático, reflejos 
arteriales o cardiopulmonares, factores humorales, psicológicos y emocionales. 
Su elevación podría relacionarse con un aumento del daño orgánico subclínico, 
de los eventos cardiovasculares y de la mortalidad cardiovascular y por 
cualquier causa. También puede relacionarse con un aumento de la 
microalbuminuria y de la proteinuria, disminución del filtrado glomerular y 
evolución hacia fallo renal. 




FLUCTUACIONES DE LA PA DURANTE UN CICLO CARDIACO 
La PA varía constantemente a lo largo de un ciclo cardíaco. Aumenta de forma 
abrupta tras la apertura de las valvas sigmoides aórticas, al inicio de la sístole, 
hasta alcanzar su valor máximo, denominado Presión Arterial Sistólica (PAS), 
que será idéntico a la presión sistólica máxima del ventrículo izquierdo. 
Posteriormente, disminuye con rapidez hasta que se cierran las valvas 
sigmoides. Coincidiendo con dicho cierre, se forma en la onda de PA una 
pequeña depresión que se ha denominado muesca, incisura o escotadura 
dícrota. Después de dicho cierre, la PA continúa disminuyendo, pero lo hace de 
forma más lenta y progresiva, hasta alcanzar su valor mínimo, denominado 
Presión Arterial Diastólica (PAD) al final de la diástole. Este valor se mantiene 
por encima de la presión diastólica dentro del ventrículo izquierdo. 
VARIABILIDAD CIRCADIANA O NICTEMERAL 
Entendemos por variabilidad diaria o nictemeral de la PA los cambios en los 
valores de la misma que se producen de forma constante y repetitiva en todo 
tipo de individuos a lo largo de las 24 horas. Se caracterizan por mostrar, la 
curva que dibujan sus valores, un perfil bifásico característico con valores de PA 
más elevados durante el día (durante las horas de vigilia) y niveles inferiores por 
la noche (durante las horas de sueño). Así, se puede observar que durante la 
noche se produce un descenso de la PA que alcanza sus valores más bajos entre 
las 3 y las 4 h de la madrugada. Posteriormente, se produce un incremento de 
los valores de la PA que se acelera entre las 5 y las 7 h de la mañana hasta que 
alcanzan de nuevo los valores presentes durante los periodos de actividad. Los 
descensos más acentuados de dichos valores se observan durante las fases más 
profundas del sueño de onda lenta (estadios III-IV). Durante las fases REM, que 
coinciden con la actividad onírica del individuo, los valores ascienden hasta 
alcanzar niveles un 10% por debajo de los valores diurnos. La frecuencia 
cardiaca también sigue un patrón paralelo al de la PA. Por ello, la diferencia 




entre las medias de FC diurnas y nocturnas son consideradas como la 
variabilidad diaria o nictemeral de la FC (23). 
Los valores de PA siguen patrones similares en los sujetos normotensos y en los 
pacientes hipertensos. La diferencia entre unos y otros consiste en que los 
segundos presentan valores, en general, más elevados. Sin embargo, si 
calculamos las proporciones de las diferencias entre día y noche veremos que 
son similares en ambos grupos (138,176,177). 
El descenso nocturno de los valores de la PA puede ser variable tanto en 
individuos normotensos como hipertensos (136,140,178,179). De hecho, en un 
10% de los individuos normotensos no se observa el patrón nictemeral que 
hemos descrito. En otros individuos, dicha disminución puede llegar representar 
un 20% con relación a los valores que podemos encontrar durante el período de 
actividad. La magnitud de dichas variaciones suele superar los 50mmHg, como 
promedio en un adulto normotenso, tanto para la PAS como para la PAD. O 
bien, un 15% o más, aproximadamente, según Kaplan (180). En sujetos 
hipertensos dichas oscilaciones pueden acentuarse y hacerse más ostensibles y, 
en ocasiones, menos predecibles (54). Desde un punto de vista matemático, 
puede expresarse como la diferencia aritmética entre dos cifras medias de 
presión, la que corresponde a los valores diurnos (o de periodos de actividad) y 
la que se obtienen de los nocturnos (o de periodos reposo). 
Estas oscilaciones de la PA responden a los ritmos biológicos y al patrón de 
actividad diario de un sujeto. En realidad, se relacionan más con el grado de 
actividad que con el día y la noche. En un estudio realizado por Clark y cols. con 
461 pacientes hipertensos no tratados (181), las presiones arteriales más bajas 
se registraban durante la noche y las más altas cerca del medio día. Dichos 
autores llegaron a la conclusión de que no existe un ritmo circadiano de la PA 
independiente de la actividad. 




Los procesos fisiológicos que pueden explicar estos cambios incluyen una 
disminución en la secreción de catecolaminas y un aumento de sustancias 
opiáceas, de modo que el sistema adrenérgico deja paso al control por el 
sistema parasimpático. 
Estas diferencias entre las medias diurnas y nocturnas de la PA tienen 
importancia desde el punto de vista diagnóstico y pronóstico ya que se ha 
observado una diferencia de comportamiento entre la mayoría de las 
hipertensiones esenciales y algunas hipertensiones secundarias (182). Además, 
es conocido que los ritmos biológicos condicionan las respuestas a las terapias 
(183–185). También es conocido que los niveles nocturnos de PA aportan un 
valor pronóstico mayor (56,186–189). Parece lógico que los niveles de PA 
nocturnos, al estar liberados de la influencia de factores como la actividad física, 
el estrés emocional y otros factores ambientales diurnos, pueden ser más 
representativos del nivel de PA real del sujeto. 
La observación de estas fluctuaciones en un registro gráfico de 24 horas permite 
optimizar las dosis y las pautas de la terapia.  
CLASIFICACIÓN EN FUNCIÓN DEL DESCENSO NOCTURNO DE LA PA 
En función de la proporción del descenso nocturno de la PA con relación a su 
media diurna los sujetos pueden clasificarse como sigue: 
1. Dipper normal, si el descenso de la PA durante el sueño está entre el 
10% y el 20% de la media diurna. 
2. Dipper extremo, si desciende más de un 20%. 
3. No dipper, si el descenso está entre 0% y 10% se considera insuficiente. 
4. Riser, si hay elevación nocturna de la PA. 




Se consideran como non-dippers aquellos pacientes que experimentan 
descensos nocturnos de la PA inferiores al 10% con relación a sus valores 
diurnos (139). O bien, aquellos que reducen menos de 10 mmHg la presión 
arterial sistólica (PAS) y/o de 5 mmHg la presión arterial diastólica (PAD) 
(190,191). Se ha encontrado muy poca correlación entre el descenso nocturno 
de la PA y los valores ambulatorios de la misma; por el contrario, si se ha 
encontrado una relación más estrecha entre la PA nocturna y las diferencias día-
noche (78). 
VPA en espacios medianos de tiempo, entre días. 
Se elevaría como consecuencia una dosificación inapropiada o de la pérdida de 
adherencia al tratamiento antihipertensivo, por la disminución de la complianza 
arterial o bien por errores al medir la PA. Su elevación podría relacionarse con 
un aumento del daño orgánico subclínico, de los eventos cardiovasculares y de 
la mortalidad cardiovascular y por cualquier causa. También puede relacionarse 
con un aumento de la microalbuminuria y una disminución del filtrado 
glomerular. 
VPA en espacios largos de tiempo, entre visitas. 
Se elevaría como consecuencia una dosificación inapropiada o de la pérdida de 
adherencia al tratamiento antihipertensivo, por la disminución de la complianza 
arterial, por errores al medir la PA o como consecuencia de los cambios 
estacionales. Su elevación podría relacionarse con un aumento del daño 
orgánico subclínico, de los eventos cardiovasculares y de la mortalidad por 
cualquier causa, de la microalbuminuria y la proteinuria y con una disminución 
del filtrado glomerular. 
Se ha observado que estas variaciones en periodos largos no son un fenómeno 
aleatorio sino que son reproducibles (192). Sin embargo, hay pocas evidencias 




acerca de los factores responsables de los cambios que se han observado en la 
PA, en estudios observacionales y en ensayos clínicos (118,124). 
Las variaciones a largo plazo en los valores de la PA no se deben sólo a las 
fluctuaciones espontáneas o a los mecanismos fisiológicos de control 
cardiovasculares. Pueden tener su origen también en otros factores, diferentes 
de los que afectan a la VPA a corto plazo. Así, por ejemplo, las variaciones 
observadas entre visitas, durante el seguimiento de  pacientes que están 
recibiendo terapia, pueden ser la consecuencia de un mal control de la PA por 
una dosificación o una pauta inadecuadas de los fármacos antihipertensivos o 
por falta de adherencia al tratamiento o por un cumplimiento inadecuado del 
mismo. La inexactitud de las mediciones realizadas es otra variable relacionada 
con estas variaciones a largo plazo (193). También podrían influir los cambios 
estacionales. Hay factores externos, como, por ejemplo, la temperatura, que 
pueden influir sobre los valores de PA. 
Sus efectos pueden ser controlados fácilmente cuando se detectan; sin 
embargo, no es posible reducir las oscilaciones realizando mediciones múltiples. 
Mecanismos fisiológicos involucrados en la VPA  
La VPA es la expresión de complejas interacciones entre factores ambientales, 
factores ligados al comportamiento y factores intrínsecos ligados a los 
mecanismos de regulación del sistema cardiovascular, como son los sistemas de 
control neurológicos centrales, los reflejos o los humorales. No conocemos 
suficientemente cómo funcionan estos sistemas ni las interacciones  que se 
producen entre ellos (143). Si sabemos que los aumentos y descensos de la PA 
suceden a la vez que se producen cambios en la FC. Estos cambios que 
observamos pueden estar relacionados con ajustes de presión debidos a 
incrementos de la actividad adrenérgica. Si dicha actividad se mantuviera en el 




tiempo terminaría elevando los valores medios de la PA (23). El baro-receptor 
sólo es capaz de dar respuestas a corto plazo, por lo que si el estímulo es 
prolongado se adapta a él y sigue ejerciendo su función, pero a un nivel de 
presión mayor (194). Cuando el baro-receptor es incapaz de neutralizar la 
actividad adrenérgica, se mantienen los aumentos de la PA, de las resistencias 
periféricas y de la actividad cardiaca.  
Para controlar la PA a medio y largo plazo se precisan mecanismos 
neurohormonales más complejos. Dichos mecanismos fisiológicos intentan 
devolver los valores de la PA al nivel que tenían antes de que actuase el 
estímulo que provocó su aumento (195). Según se deduce de algunos 
experimentos realizados con ratas de laboratorio, el Sistema Nervioso Central 
(SNC) puede no ser esencial para el control de la PA pero si para modular la 
variabilidad espontánea de ésta. 
Control adrenérgico y sal-sensibilidad 
Inicialmente, podríamos encontrar una HTA en la que predominara la acción del 
sistema adrenérgico que, posteriormente, iría dando paso a una hipertensión 
más dependiente del factor volumen, es decir, sal sensible (23). 
Algunos autores creen que en los pacientes "super-dippers" el factor 
predominante sería el estado de activación adrenérgica; mientras que en los 
"non-dippers" el elemento importante sería la sal sensibilidad (196). Según 
exponen otros autores, la caída nocturna de la PA estaría relacionada 
inversamente con la edad. Así, podremos encontrar una mayor diferencia entre 
los valores de la PA diurnos y nocturnos en individuos jóvenes que en los 
ancianos. 




Control nervioso de la HTA  
Los niveles de PA son controlados por el Sistema Nervioso (SN) tanto en los 
sujetos normotensos como en los hipertensos. La diferencia entre ambos casos 
consiste en que el nivel de control está uno o varios escalones más elevado en 
los segundos. 
Métodos de medición de la VPA y su interpretación 
La VPA puede medirse utilizando diversos métodos. Podemos utilizar 
monitorización continua latido a latido o medidas repetidas utilizando los 
métodos tradicionales en la consulta, MAPA durante 24 horas o AMPA durante 
periodos prolongados. Como ya vimos en “Confusión derivada de VPA” en la 
página 45, la interpretación clínica de estas medidas, así como su valor 
pronóstico, dependerán del método que se haya utilizado y del intervalo de 
tiempo durante el cual fueron medidas. Y de hecho, pueden diferir bastante 
entre sí.  
Desde hace bastante tiempo, se considera que las mediciones de consulta de la 
PA tomadas durante las visitas del paciente al centro de salud no permiten 
realizar estimaciones consistentes de la VPA. Y también, que no proporcionan 
información fiable sobre los valores de la PA ni sobre sus fluctuaciones durante 
las actividades que realiza el paciente de forma habitual. Por ello, no serían 
adecuadas como referencia para controlar la PA ni tampoco para valorar la 
variabilidad de la misma entre las visitas.  En este estudio abordaremos la 
utilidad clínica, si la tuvieran, de dichas medidas y qué condiciones deberían 
cumplir, en su caso. 
Aunque la MAPA proporciona gran cantidad de información relevante sobre la 
PA y sus fluctuaciones, no es factible aplicarla frecuentemente ni menos de 
forma rutinaria para seguir y controlar la PA de los pacientes. La AMPA parece 




ser una alternativa más adecuada y práctica para hacer un seguimiento de la PA 
a largo plazo, si bien no proporciona tanta información como la MAPA (197). 
Otra alternativa práctica sería registrar y guardar en una base de datos todas las 
medidas tomadas en la consulta en todas las visitas realizadas por el paciente. Si 
bien, este método proporciona aún menos información que la AMPA y con 
mayor riesgo de incluir errores y sesgos. 
Desde el punto de vista matemático, la VPA se ha definido de diversas maneras, 
como por ejemplo: desviación estándar de los valores observados, coeficiente 
de variación (porcentaje sobre el nivel de la PA), diferencias absolutas o 
relativas entre medidas de PA, etc. Pero, como hemos comentado 
anteriormente, se echa en falta una definición clara de dicha variabilidad y 
creemos que generalmente se han utilizado métodos de estimación o de 
medida poco precisos. Debido a ello, lo que obtenemos realmente es una 
variable subrogada que recogería y sintetizaría gran cantidad de efectos e 
influencias no diferenciadas ni identificadas.  
Por lo tanto, necesitamos modelos más adecuados y precisos de la PA. Éstos 
deberían que incluir sus fluctuaciones a lo largo del tiempo, la variabilidad entre 
diferentes sujetos de una población o los cambios inducidos en la misma por 
diversos factores exógenos (del entorno) y endógenos (del propio individuo). 
Este modelo debería recoger efectos deterministas y también aleatorios de 
variables observadas y de otras no observadas. Y diferenciar los patrones de 
fluctuación característicos de la PA de un sujeto de aquellas variaciones que 
podríamos considerar como ruido añadido. En este estudio, propondré y 
analizaré un modelo con estas características. 




JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 
A pesar de la cantidad enorme de literatura científica que se ha publicado a lo 
largo de las últimas décadas sobre la PA, todavía es necesario insistir y aportar 
más conocimientos y evidencias sobre el proceso de medición y registro de los 
valores de la PA, sobre la variabilidad que acompaña a las mismas y sobre los 
factores que pueden influir en todo el proceso. Dichos factores y cualquier otra 
circunstancia que afecte al proceso de medición y registro de los valores de PA 
pueden tener un efecto crítico sobre las decisiones diagnósticas y terapéuticas 
que tome el médico. 
Desde el punto de vista matemático, se ha definido la VPA de diversas maneras, 
como por ejemplo: desviación estándar de los valores observados, coeficiente 
de variación (porcentaje sobre el nivel de la PA), diferencias absolutas o 
relativas entre medidas de PA, etc. Pero ninguna propuesta parece ser 
adecuada para valorar este parámetro. Éstos métodos no describen las 
complejas relaciones entre la PA, su variabilidad y los diferentes factores que 
pueden influir sobre ambas. Tampoco tienen en cuenta la estructura 
longitudinal de los datos ni las fluctuaciones a lo largo del tiempo ni las 
correlaciones intra-sujeto. Por todo lo expuesto, ninguno de los métodos 
descritos más arriba (media y desviación estándar, por un lado, y coeficiente de 
variación, por el otro) parecen suficientes para describir adecuadamente la VPA. 
Otra dificultad estriba en que muchas variables pueden influir sobre este 
parámetro. Y, además, podemos encontrar colinealidad entre muchas de ellas, 
así como entre los niveles de PA y la propia VPA. Los efectos mencionados 
pueden tener diferentes significados clínicos o no tener ninguno en absoluto. Y 
no es fácil separar unos de los otros. Incluso, puede que fuera adecuado incluir 




o excluir algunos de ellos en función de la finalidad que persigamos al medir el 
parámetro. 
De acuerdo con algunos autores, la VPA puede tener diferente significado 
clínico en función del marco temporal adoptado. Otros opinan que las 
evidencias actualmente disponibles se han obtenido, generalmente, de estudios 
retrospectivos y que éstos no son suficientes para alcanzar conclusiones 
definitivas. Además, los estudios realizados se han centrado los unos en la 
variabilidad intra-visita y los otros en la variabilidad entre-visitas y no está claro 
si ambos enfoques son equivalentes o no. 
Es necesario, pues, profundizar en una definición más clara de la variabilidad de 
la PA y en un modelo matemático dinámico que permita una estimación más 
precisa y, a la vez, flexible del parámetro que deseamos valorar. También hay 
que insistir en mejorar los métodos de medición y de registro de los valores 
observados. Por último, parece necesario revisar los criterios diagnósticos y 
terapéuticos y establecer nuevos paradigmas en lo que se refiere al control de la 
HTA. 
Este estudio era conveniente para aportar más conocimientos y métodos que 
contribuyan a rellenar estos huecos de nuestro conocimiento sobre la PA, sus 
fluctuaciones, los métodos que utilizamos para medirla y las valoraciones 
clínicas que hacemos de las medidas obtenidas. Estas aportaciones, junto con 
otras futuras, contribuirán a que las decisiones diagnósticas y terapéuticas sean 
más adecuadas y eficaces. 
El estudio se realizó a partir de la idea de que la presión arterial, sus 
fluctuaciones a lo largo del tiempo, su variabilidad entre los sujetos de una 
población y los efectos de los diversos factores que influyen sobre la misma 
conforman un proceso estocástico que incluiría componentes deterministas 




(efectos fijos) y componentes aleatorios. Por lo tanto, la visión actual sobre la 
PA de un sujeto (la forma de medirla y los criterios en que basamos nuestras 
decisiones médicas) no sería la más adecuada ya que no estaríamos 
contemplando la verdadera naturaleza de la PA sino que estaríamos perdiendo 
demasiada información relevante en el proceso. Estaríamos utilizando una 
información muy parcial y estática. Una instantánea tomada al azar. 
Sin embargo, la PA (considerada como un como proceso estocástico) podrían 
ser representada mediante un modelo matemático dinámico que incluya la 
variabilidad de la PA (temporal e individual) así como los efectos fijos y 
aleatorios de diversos factores endógenos y exógenos. Y por lo tanto, podría ser 
descrito mediante el empleo de una ecuación matemática. Este modelo 
permitiría comprender mejor los procesos que influyen sobre los valores de la 
PA y podrían facilitar la detección de patrones subyacentes de fluctuación y 
evolución de la PA más estables, al separar los componentes de menor interés 
(ruido) de los principales. La detección de dichos patrones podría facilitar, a su 
vez,  el establecimiento de criterios diagnósticos, terapéuticos, de seguimiento y 
de control más adecuados, fiables, eficientes y seguros para el paciente. Este 
último aspecto excede los objetivos y el alcance de este estudio y sería materia 
para otro nuevo estudio. 




HIPÓTESIS DEL ESTUDIO 
La hipótesis central del estudio asume que la PA, como proceso estocástico,  
podrían ser representado mediante un modelo matemático dinámico que 
incluya la variabilidad de la PA (temporal e individual) así como los efectos fijos 
y aleatorios de diversos factores endógenos y exógenos. 
Como  hipótesis nula asumiremos que no sería posible diseñar un modelo así 
que describa adecuadamente el proceso y que se ajuste suficientemente a los 
datos observados.  
Hipótesis para las pruebas post-estimación del modelo  
Una vez que se hubiera conseguido la estimación de un modelo adecuado, éste 
y sus predicciones podrían ser utilizados para analizar los efectos sobre la 
Variabilidad de la PA de determinados factores de RCV. Con la intención de 
probar si existen dichos efectos, se planteó una segunda hipótesis: 
H0:  La Variabilidad de la PA es independiente de determinados factores de 
RCV (HTA, Dislipemia, Tabaquismo, Diabetes, Síndrome Metabólico, 
Obesidad y Perímetro Abdominal de la Cintura elevado) y no se modifica 
cuando éstos están presentes. 
 H1:  La Variabilidad de la PA no es independiente de los factores de RCV 
mencionados ya que la presencia de éstos puede aumentar la misma. 




OBJETIVOS DEL ESTUDIO 
Objetivos principales 
1.- Crear un modelo matemático dinámico de la PA que represente 
adecuadamente las fluctuaciones de la misma a lo largo del tiempo y su 
variabilidad entre los individuos así como las influencias que sobre ella tienen 
diversos factores endógenos y exógenos. 
2.- Utilizar el modelo estimado para profundizar en el concepto de Variabilidad 
de la Presión Arterial, en los métodos más adecuados para medirla, en su 
definición matemática, en su significado clínico y en sus relaciones con los 
factores influyentes más relevantes. 
Objetivos secundarios 
1.- Probar si algunos FRCV conocidos que no podemos modificar, como el sexo, 
la edad o los antecedentes, y otras variable influyentes, como la FC o las 
estaciones del año, tienen un efecto significativo sobre la PA. 
2.- Analizar, a partir de las estimaciones obtenidas para los modelos, si la 
variabilidad de la PA puede ser modificada por el efecto de algunos Factores de 
Riesgo Cardiovascular conocidos y factibles de ser modificados con 
intervenciones médicas, como son: la Hipertensión Arterial, la Diabetes, el 
Tabaquismo, el Síndrome Metabólico, la Obesidad y el Perímetro Abdominal 
elevado.  
3.- Valorar la calidad de las medidas recogidas y las posibles fuentes de sesgo u 
error si los hubiere. 
 




SUJETOS Y MÉTODOS 
POBLACIÓN Y MUESTRA 
Población 
Los datos clínicos utilizados en este estudio fueron obtenidos de una muestra de 
individuos procedentes una población de sujetos en edad laboral y en activo. 
Dichos sujetos acudieron a consulta, en la Sociedad de Prevención de 
Ibermutuamur (SPI), para someterse a las revisiones médicas anuales o por 
cualquier otro motivo.  
 Suele considerarse, en general, que dichos sujetos están suficientemente 
"sanos", ya que reúnen los requisitos necesarios, desde el punto de vista de la 
salud, para desempeñar sus obligaciones laborales. Obviamente, esto no 
significa que todos ellos se encuentren en óptimas condiciones de salud, ya que 
puede estar sufriendo procesos leves o enfermedades subclínicas. En la muestra 
que vamos a estudiar, es posible que algunos de ellos presenten un nivel de 
riesgo cardiovascular que, probablemente,  desconozcan.  
Muestra 
La muestra se recogió, de forma oportunista y retrospectiva, a partir de los 
datos registrados en el historial clínico de los trabajadores que acudieron a los 
reconocimientos médicos anuales, o bien por cualquier otro motivo, a las 
consultas de la Sociedad de Prevención de Ibermutuamur. Se seleccionaron 
todos los sujetos que tenían registrados los valores de las variables respuesta en 
al menos cuatro visitas a lo largo de  un periodo de 7 años de duración, entre los 
años 2006 y 2012. Se extrajeron, de forma retrospectiva, un total de 1.743.712 




observaciones (medidas de los parámetros objetivo, PAS y PAD) 
correspondientes a 178.812 sujetos. 
No fue necesario calcular el tamaño muestral dados el carácter observacional 
del estudio y el carácter oportunista del muestreo así como el gran número de 
observaciones disponibles en la base de datos. Para los modelos con efectos 
aleatorios es importante el número de categorías en las variables que definirán 
los grupos de observaciones (198). Como veremos más adelante, en el análisis 
descriptivo de estas variables, el número de categorías en todas ellas era 
también enorme. Por último, podemos considerar que los tamaños de los 
efectos que deseamos estudiar van a ser relativamente grandes. Todo esto se 
reflejará, como veremos, en los resultados: los errores estándar estimados 
serán muy pequeños, así como los intervalos de confianza y los valores-p. 
DISEÑO DEL ESTUDIO 
Esta Tesis Doctoral se ha realizado a partir de un estudio epidemiológico 
observacional descriptivo, longitudinal y retrospectivo. Por cada uno de los 
sujetos, se extrajeron cuatro o más medidas repetidas de los parámetros 
clínicos de interés para el estudio. En general, se midieron dichos parámetros 
una vez por visita, salvo para la PA (PAS y PAD) y la FC que se midieron dos 
veces en cada una de las visitas. 
Los objetivos principales para el análisis estadístico de la muestra fueron: 
estimar, en primer lugar, un modelo matemático descriptivo y predictivo que 
permita conocer los componentes de la varianza de las variables respuesta así 
como separar los efectos nuisance de aquellos que son de interés para este 
estudio, la variabilidad de la PA a muy corto y a largo plazo; en segundo lugar, a 
partir de los valores que predice el modelo, analizar la influencia sobre la VPA 




de factores de riesgo cardiovascular susceptibles de ser modificados por los 
tratamientos médicos. 
RECOGIDA DE LOS DATOS 
Se recogieron datos en un total de 871.856 visitas. Los sujetos acudieron a 
consulta, de promedio, en 5 ocasiones. Si bien, el rango del número de visitas 
por sujeto fue entre 4 y 23. El 99,67%  de los sujetos acudieron entre 4 y 7 veces 
a consulta. En cada visita se realizó una medición de los parámetros clínicos de 
interés y dos mediciones en el caso de la PAS, la PAD y la FC. Ver tabla 2. 
TABLA 2. PERCENTILES NÚMERO DE VISITAS POR SUJETO 
min 1% 5% 25% 50% 75% 95% 99% max 
4 4 4 4 5 6 7 7 23 
 
 
Se recogieron un total de 1.743.712 observaciones de las variables respuesta 
(medidas de PAS, PAD y FC). Se registraron, de promedio,  10 observaciones por 
sujeto. En el 99,67% de los sujetos, se recogieron entre 8 y 14 medidas. Ver 
tabla 3. 
TABLA 3. PERCENTILES NÚMERO DE OBSERVACIONES POR SUJETO 
min 1% 5% 25% 50% 75% 95% 99% max 
8 8 8 8 10 12 14 14 46 
 
Se creó una base de datos (BD) relacional para almacenar, validar y facilitar el 
manejo y selección posterior de los datos que se utilizarían en el análisis 
estadístico. Para poder manejar una cantidad muy grande de datos y poder 
realizar las tareas propias del diseño, creación y mantenimiento de una BD, 
utilizamos el paquete estadístico FileMaker Pro Advanced 11.0v3. Utilizando 
este software, se calcularon nuevos valores y se crearon las variables necesarias 
para contenerlos. Así por ejemplo, se calcularon los valores correspondientes 




utilizando la fórmula SCORE para países de bajo riesgo y para el riesgo relativo 
(199), el Síndrome Metabólico (200), el Índice de Masa Corporal (201) y otras. 
También se crearon variables cuyos valores resumían los de un conjunto de 
variables. Por ejemplo, una variable indicadora marcaba si un sujeto era 
fumador o no basándose en las respuestas del sujeto a varias preguntas como: 
¿fuma? ¿cuántos cigarrillos al día? ¿cuánto tiempo hace que dejó de fumar? 
¿está en tratamiento para dejar de fumar? 
En la figura 1 podemos ver un esquema del diseño de dicha BD relacional. 
FIGURA 1. DISEÑO DE LA BD 
 




Patrones de la recogida de los datos 
En la tabla 4 pueden observarse un esquema donde se muestran los patrones 
más frecuentes de observaciones recogidas de las variables respuesta (PAS y 
PAD).  
TABLA 4. PATRONES DE LA RECOGIDA DE LOS DATOS. 
 
Tiempo transcurrido entre visitas 
Las visitas se sucedieron en intervalos de tiempo con duraciones próximas a un 
año, generalmente. En algunos casos, el sujeto no acudió a alguna de las visitas  
y, entonces, el periodo transcurrido puede aproximarse a dos años o, muy 
raramente, a tres, como puede apreciarse en la figura 2. En el 75,8% de los 
casos transcurrieron entre 256 y 475 días, es decir, un año ±110 días (±30%). 
Algunos sujetos acudieron a consulta en más ocasiones, aparte de las revisiones 
anuales. En estos casos, los periodos transcurridos son más cortos. En la tabla 5 
puede observarse la distribución del tiempo transcurrido. 
TABLA 5. PERCENTILES DEL TIEMPO (DÍAS) TRANSCURRIDO ENTRE LAS VISITAS 
min 1% 5% 25% 50% 75% 95% 99% max 
1 171 287 354 374 435 820 1182 2043 
 




FIGURA 2. DÍAS TRANSCURRIDOS ENTRE VISITAS 
 
Variables utilizadas en el estudio 
Las siguientes variables fueron utilizadas en el estudio para estimar los modelos 
matemáticos y para analizar los efectos de diversos FRCV sobre la VPA. 
1. Variables respuesta: 
a) PAS (presión arterial sistólica o valores máximos de la PA). 
b) PAD (presión arterial diastólica o valores mínimos de la PA). 
2. Covariables que influyen sobre los valores de PA y sobre su variabilidad: 
c) Estación del año. 
d) FC. 
3.  Variables de agrupación que identifican los niveles con efectos aleatorios: 
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h) Interacción entre Sujeto y Observador. 
i) Visita. 
4. Factores de Riesgo Cardiovascular no modificables con terapias médicas:    
j) Sexo. 
k) Edad. 
l) Antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular. 
m) Antecedentes personales de enfermedad cardiovascular. Esta variable 
resume otras tres: antecedentes de enfermedad coronaria, de 
enfermedad cerebro-vascular y/o de arteriopatía periférica.  
5. Factores de Riesgo Cardiovascular modificables con terapias médicas y/o 
intervención sobre el estilo vida: 
n) Tabaquismo. Resume dos variables:  ¿fuma? y/o ¿está en tratamiento 
para dejar de fumar?. Codificada con: 0 “No”, 1 “Si”. 
o) Síndrome Metabólico. Codificada con: 0 “No”, 1 “Si”. 
p) Obesidad. Índice de Masa Corporal elevado (IMC ≥ 30 kg/m2). Codificada 
con: 0 “No”, 1 “Si”. 
q) Perímetro abdominal elevado (hombre > 102 cm / mujer > 88  cm ). 
Codificada con: 0 “No”, 1 “Si”.  
r) HTA. Esta variable incluye y resume los valores de otras 6, a saber:   
antecedentes personales o diagnóstico previo de HTA, en tratamiento 
antihipertensivo, sujeto hipertenso (cifras de PAS  ≥ 140 mmHg   y/o   
PAD  ≥ 90 mmHg) y sujeto con Riesgo Cardiovascular alto por HTA (PAS ≥ 
180 mmHg y/o de PAD ≥ 110 mmHg). Esta variable se codificó con 3 
valores: 0 “Normotenso”, 1 “Hipertenso”, 2 “RCV alto por HTA”. 




s) Dislipemia. Esta variable incluye y resume los valores de otras 6, a saber:   
antecedentes personales o diagnóstico previo de dislipemia, en 
tratamiento hipolipemiante, con hiper-trigliceridemia (TG≥ 150 mg/dl), 
con hiper-colesterolemia (colesterol total ≥ 200 mg/dl), con valores 
elevados de LDL en sangre (LDL ≥ 130 mg/dl), con cifras bajas de HDL en 
sangre (hombre < 40 mg/dl o mujer <50mg/dl) y sujeto con Riesgo 
Cardiovascular alto por dislipemia (colesterol total ≥ 320 mg/dl  o LDL ≥ 
240 mg/dl) . Esta variable se codificó con 3 valores: 0 “Normal”, 1 
“Dislipemia”, 2 “RCV alto por dislipemia”. 
t) Diabetes. Esta variable incluye y resume los valores de otras 6, a saber:   
Diabetes Mellitus 1 con micro-albuminuria,  Diabetes Mellitus 2 
diagnosticada, sujeto en tratamiento con Insulina, antecedentes 
personales de diabetes y glucemia basal ≥ 126 mg/dl. Codificada con: 0 
“No diabético”, 1 “Diabético”. 
Método de medición de la PA y la FC 
Los valores observados de las variables respuesta (PAS y PAD) y de la FC se 
obtuvieron en consulta siguiendo los procedimientos recomendados por la Guía 
2003 para el manejo de la Hipertensión Arterial de las Sociedades Europeas de 
Hipertensión y de Cardiología (70). De acuerdo con dicha guía, y con el fin de  
reducir al mínimo los errores y los sesgos de medida y de controlar, en la 
medida de lo posible, los efectos no deseados de algunos factores  influyentes, 
se siguieron las siguientes recomendaciones: 
1. Antes de iniciar las mediciones, permitir que el paciente repose sentado 
durante 3-5 minutos en una habitación tranquila. 
2. Recoger al menos dos mediciones separadas por 1-2 minutos, como 
mínimo. Considerar el empleo de la media de ambas medidas. 




3. Utilizar un manguito con una bolsa hinchable estándar de 12-13 cm de 
longitud y 35 cm de anchura. Para brazos gruesos (mayores de 32 cm de 
circunferencia) o muy delgados (y niños) disponer de manguitos 
apropiados (de mayor y menor tamaño, respectivamente). 
4. Colocar el brazalete a la altura del corazón (cualquiera que sea la posición 
del sujeto). 
5. Cuando se utilice auscultación, utilizar los ruidos I (aparición) y V 
(desaparición) de Korotkoff para identificar las presiones sistólica y 
diastólica, respectivamente. 
6. Medir la frecuencia cardiaca por palpación del pulso (durante 30 
segundos) en posición sedente, después de realizar la segunda medida de 
la PA. 
PLAN DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Conocimiento y preparación de los datos 
Antes de proceder al diseño y estimación de los modelos, era necesario realizar 
un análisis exploratorio de los datos y el análisis descriptivo de las variables que 
se iban a incluir en los modelos. 
Las tareas relacionadas con esta fase se realizaron en diferentes momentos y 
con varios paquetes estadísticos. Cualquiera de ellos es válido para realizar 
estos análisis. En concreto, se utilizaron los siguientes paquetes estadísticos: 
Statistica 10 de StatSoft Inc, SPSS Statistics 17 de IBM, lenguaje R de la R 
Foundation for Statistical Computing, Stata 12 y Microsoft Excel 14. 




Análisis exploratorio  
El análisis exploratorio, más extenso, era necesario para conocer en 
profundidad los datos recogidos en el estudio, su estructura, sus características, 
su calidad, las relaciones entre ellos, conocer el impacto de los datos perdidos y 
realizar las correcciones, transformaciones y cálculos necesarios.  
Aunque este análisis era un paso previo imprescindible, se ha omitido sus 
resultados en el presente documento debido a su gran extensión y porque se 
alejaban de los objetivos de este estudio. 
Análisis descriptivo de las variables de interés 
Posteriormente, se realizó el Análisis Descriptivo de las variables que iban a ser 
incluidas en los modelos matemáticos. Sus resultados se exponen en el capítulo 
de Resultados del presente documento. 
Diseño, estimación y aplicación de los Modelos matemáticos 
Se diseñaron dos modelos matemáticos longitudinales con efectos mixtos (fijos 
y aleatorios) y, posteriormente, a partir de los datos observados se estimaron 
los parámetros para ambos modelos. A partir del diseño de los modelos y de las 
estimaciones de los parámetros se obtuvieron las ecuaciones que explican las 
relaciones entre las diferentes variables incluidas en los mismos y que 
permitieron estimar las predicciones de ambos modelos. Entre dichas 
predicciones, se estimaron los valores para la VPAS y VPAD entre-visitas (largo 
plazo) e intra-visita (muy corto plazo) para cada una de las observaciones. 
Dichas predicciones se estimaron después de descartar los efectos fijos de 
algunas covariables que influyen sobre la PA y también los efectos aleatorios 
consecuentes a las diferencias entre los observadores, los sujetos, el entorno, 
los dispositivos utilizados y otras variables no observadas que también pueden 
influir sobre la PA. Ver figura 3. 




FIGURA 3. PASOS DEL PLAN ESTADÍSTICO 
 
La estimación de estos modelos fue un paso previo que permitió descartar los 
efectos nuisance sobre la PA y obtener los valores de VPA que deseábamos 
analizar. Las nuevas variables así obtenidas, VPAS y VPAD entre-visitas e intra-
visita, fueron utilizadas como variables dependientes para estimar sus 
relaciones con FRCV conocidos. 
Diseño de los modelos matemáticos 
Se estimaron 2 modelos longitudinales con efectos mixtos (fijos y aleatorios) 
para 2 variables respuesta, PAS y PAD, que recogen respectivamente los valores 
máximos y mínimos de un mismo parámetro, la presión arterial. Por efectos 
fijos entendemos la dependencia de las variables respuesta de covariables 
conocidas, como la edad y el sexo o la frecuencia cardiaca del sujeto. Es la parte 
determinista del modelo. Por efectos aleatorios, entendemos la dependencia, 




de dichas variables respuesta, de factores desconocidos pero que puede ser 
agrupados y asociados con las diferentes categorías de variables conocidas 
como, por ejemplo, las que identifican  a cada uno de los observadores o de los 
sujetos que participaron en el estudio. Es la parte aleatoria del modelo. Las 
estimaciones de los parámetros de dichos modelos se realizaron con la ayuda 
del paquete estadístico Stata 12.0. 
Estructura de los datos 
Hemos de recordar la siguiente afirmación de Pickering: “…podemos 
presuponer que tanto la labilidad de la PA como el nivel de la misma sean FRCV 
… debemos de prestar atención no sólo a los niveles habituales de la PA sino, 
también, a los cambios de los mismos…” (79). Siguiendo esta afirmación y el 
carácter de proceso estocástico de la PA, lo más razonable sería registrar todos 
los valores de la PA que fuera posible y analizar tanto los niveles en que 
habitualmente se sitúan como las fluctuaciones de la misma a lo largo del 
tiempo. No era posible obtener todas medidas (posibles) de la PA de un mismo 
sujeto pero si una muestra discreta con varias observaciones a lo largo de 
algunos años. 
CARÁCTER LONGITUDINAL DE LAS OBSERVACIONES 
Como vimos en la sección “Diseño del estudio” en la página 69, se trata de un 
estudio longitudinal con medidas repetidas, por sujeto, de los parámetros de 
interés. Se registraron medidas repetidas de todos los parámetros demográficos 
y clínicos de interés en cada una de las diferentes visitas que realizó el sujeto. 
Además, en cada visita se replicaron las mediciones de las variables respuesta 
del modelo; es decir, se midieron y registraron por dos veces los valores de la 
PAS y de la PAD. También se midió dos veces la FC. 
La estructura longitudinal de los datos se muestra en el esquema de la figura 4. 




FIGURA 4. ESQUEMA DEL CARÁCTER LONGITUDINAL DE LOS DATOS. 
 
 
ESTRUCTURA DE LOS DATOS DE LA MUESTRA 
Como hemos visto al inicio de este apartado (“Diseño de los modelos 
matemáticos”), los posibles efectos de factores desconocidos sobre las variables 
respuesta, denominados efectos aleatorios, puede ser agrupados y asociados 
con las diferentes categorías de variables conocidas. Para incluirlos en el modelo 
introduciremos en éste las correspondientes variables conocidas. Previamente, 
hemos de analizar la estructura de los datos con relación a dichas variables. Los 
datos de este estudio están organizados en los 4 niveles que se representan en 
la Figura 5. El nivel 1 contiene todas las observaciones registradas, cada una de 
las medidas recogidas de PAS, PAD y FC. Los valores de este nivel se anidan 
dentro del siguiente, el nivel 2, que contiene todas y cada una de las visitas 
realizadas por cada uno de los sujetos. El nivel 2, a su vez, se anida en el nivel 3 
pero también en el nivel 4. El nivel 3 no se anida en el 4 sino que ambos se 
cruzan para cada visita del nivel 2. Así, un observador determinado realizó las 
mediciones en una de las visitas de un sujeto, pero en la siguiente visita del 
mismo sujeto pudo realizarlas el mismo observador u otro distinto. Los niveles 
se denotan en las ecuaciones que veremos más adelante con las siguientes  
letras: i para el nivel 1, j para el 2, k para el 3 y l para el 4. El último de los 
niveles, que corresponde a las Comunidades Autónomas, es ficticio. Se utilizó 
dicha variable para anidar en ella tanto a los sujetos como a los observadores. 
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Esta técnica permitió reducir el número de categorías (correspondientes a los 
cruces entre observadores y sujetos) para hacer posibles los cálculos. 
FIGURA 5. ESQUEMA DE LA ESTRUCTURA DE LOS DATOS. 
 
CORRELACIONES INTRA-CLASE ENTRE LAS OBSERVACIONES 
Entre los valores anidados dentro de la misma categoría de un nivel habrá cierto 
grado de correlación (correlación intra-clase) ya que compartirán los mismos 
valores para algunas variables influyentes. La existencia de dicha correlación 
intra-clase equivale, como si fuera la otra cara de una moneda,  a diferencias 
entre las clases del mismo nivel. Dichas correlaciones intra-clase (o diferencias 
entre clases) son el producto del efecto o efectos de una o más variables 
desconocidas cuyos valores son compartidos por los miembros de una misma 
clase pero que difieren entre clases. Este efecto, o suma de efectos, es lo que 
conocemos como efecto aleatorio del nivel correspondiente. 
Podemos observar esas correlaciones en la figura 6. En ella se representan todas 
las medidas registradas de los 50 primeros sujetos. Las medidas de cada sujeto 
aparecen como columnas de puntos con diferente formato según correspondan 
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FIGURA 6. MEDIDAS DE PA REPETIDAS POR SUJETO 
 
Observamos que todas las medidas de PA de un sujeto presentan cierta 
correlación entre ellas a la vez que diferencias con las medidas de otro sujeto. 
Además, podemos ver que en ocasiones ambas medidas coinciden pero en 
muchas otras ocasiones son diferentes. Por lo tanto, en el gráfico anterior 
podemos observar fácilmente diferencias entre medidas de PAS intra-sujeto e 
intra-visita (ejemplos enmarcados en color verde), diferencias intra-sujeto y 
entre-visitas (ejemplos enmarcados en color naranja) y diferencias entre sujetos 
(entre columnas de puntos). 
En la figura 7 se representan estas correlaciones de forma muy esquemática.  




FIGURA 7. ESQUEMA DE LAS CORRELACIONES INTRA-CLASE. 
 
Entre las visitas anidadas bajo un mismo sujeto y/o un mismo observador 
existirán correlaciones intra-clase debido a variables que pueden cambiar entre 
clases (distintos sujetos o distintos observadores) pero permanecer constantes 
dentro de una misma clase. Por lo tanto, también existirán diferencias entre las 
visitas de sujetos y/o observadores distintos. En este caso, además, podrán 
existir efectos de la interacción entre un sujeto y un observador determinados. 
Dentro de cada visita del mismo sujeto, se anidan las observaciones; es decir, las 
dos medidas de PAS y las dos de PAD. Todas ellas han sido realizadas sobre el 
mismo sujeto y por el mismo observador. Por lo tanto, también existirá una 
correlación intra-clase entre ellas (o diferencias con las medidas realizadas en 
otra visita). 
Diseño de los modelos y ecuaciones 
Como ya he comentado anteriormente, se utilizaron modelos lineales 
longitudinales mixtos con efectos fijos y aleatorios. Éste modelo es una 



















nos ayudará a ajustar el modelo por distintos factores a diferentes niveles. Son 
longitudinales porque había medidas repetidas para un mismo sujeto a lo largo 
del tiempo y entre dichas medidas existirá cierto grado de correlación intra-
sujeto. La fórmula general para estos modelos es la siguiente: 
          
Siendo: 
   vector de respuestas 
  matriz conocida (según diseño del modelo) para los efectos fijos 
  vector desconocido de los efectos fijos que se van a estimar 
  matriz conocida (según diseño del modelo) para los efectos aleatorios 
  vector desconocido de los efectos aleatorios que se van a estimar 
  vector de los errores aleatorios no observados 
Los modelos de este estudio se especificaron de acuerdo con las siguientes 
ecuaciones (para una observación particular): 
              
   
    
   
    
   
     
     
    
   
                                             
                                                           
              
   
    
   
    
   
     
     
    
   
                                             
                                                           
(Nota: se han destacado en color rojo los términos que serán el objetivo de este estudio.) 
 
Como ayuda para interpretar los términos de estas ecuaciones se puede 
consular “ANEXO I: Guía para interpretar las ecuaciones”, al final de este 
documento. 
Como hemos indicado anteriormente, los términos de interés para este estudio 
serán dos: 




a) La variabilidad de la PA a largo plazo o entre visitas de un mismo sujeto, 
es decir, los efectos aleatorios del nivel 2 (j)    
   
. 
b) La variabilidad de la PA a muy corto plazo o intra-visita, es decir entre la 
primera y la segunda medición efectuadas por un mismo observador 
durante la misma visita del mismo sujeto. Se corresponde con los errores 
residuales del modelo,      . 
El resto de los términos de las ecuaciones presentadas, tanto los que 
corresponden a los efectos fijos como al resto de efectos aleatorios, serán 
considerados como efectos nuisance, es decir, efectos que no son de interés 
para este estudio. Por lo tanto, los incluimos en el modelo para controlarlos y 
descontarlos de la varianza total de las variables respuesta de modo que no 
influyan en nuestros resultados. No obstante, también servirán para confirmar 
la presencia en nuestra muestra de dichos efectos, que suponemos pueden 
exisitir de acuerdo con las evidencias publicadas y aceptadas hasta el momento 
de realizar este estudio. 
Asunciones de los modelos  
Dadas las covariables y los efectos aleatorios para cada grupo de datos, si las 
estructuras de la media y de la covarianza están correctamente especificadas, 
entonces los estimadores de todos los parámetros en el modelo, así como  los 
errores estándar, serán consistentes y asintóticamente eficientes. Además, no 
deberá de existir correlación entre las covariables y la parte aleatoria del 
modelo. Para que los coeficientes estimados no sean sesgados, se precisa, 
además de una estructura de la media correcta, una distribución simétrica de 
los errores residuales.  




Para los modelos que hemos especificado asumimos los principios (202) que 
pueden consultarse en  “ANEXO II: Asunciones de los modelos”, al final de este 
documento. 
Correlaciones intra-clase 
En el “ANEXO III: Correlaciones intra-clase”, al final de este documento, pueden 
consultarse las fórmulas y supuestos utilizados en este estudio para estimar las 
correlaciones intra-clase, los diferentes componentes de la varianza de las 
variables dependientes y el coeficiente de determinación para los efectos fijos 
del modelo. 
Contrastes de hipótesis, diagnósticos y correlaciones intraclase 
Una vez que se estimaron los coeficientes para los efectos fijos, las DE para los 
aleatorios y los errores residuales así como los errores estándar de todos ellos, 
se realizaron los correspondientes contrastes de hipótesis para saber si eran 
estadísticamente significativos. Esto se hizo para cada uno de los coeficientes y 
para el conjunto del modelo. También se comparó si el modelo estimado es 
significativamente diferente de otro modelo de regresión lineal ordinaria que 
incluyera las mismas covariables.  
Posteriormente, se realizaron pruebas diagnósticas para conocer si el modelo 
era correcto de acuerdo con las especificaciones previstas durante su diseño. 
Concretamente, se comprobó que las estimaciones obtenidas cumplían las 
condiciones asumidas para los modelos, que se han expuesto en “Asunciones de 
los modelos” en la página 85. 
Estimación de las predicciones para los efectos fijos y  aleatorios 
Por último, se procedió a estimar las predicciones de los efectos aleatorios a 
todos los niveles utilizando métodos empíricos de Bayes (203). También se 




estimaron las predicciones del conjunto de los efectos fijos de las covariables 
del modelo y los errores residuales. 
Con ellos era posible estimar las predicciones del modelo para los valores de PA 
para cada una de las observaciones del estudio. También era posible predecir 
valores para la VPA entre-visita e intra-visita para cada una de las 
observaciones. Estos valores podían ser utilizados posteriormente para valorar 
los efectos de los FRCV modificables sobre las mismas. 
Variabilidad de la PA y FRCV 
Se estudiaron dos tipos de variabilidad: la variabilidad a largo plazo o 
variabilidad entre-visitas y la variabilidad a muy corto plazo o intra-visita. Como 
vimos en “Diseño de los modelos y ecuaciones” en la página 97, la primera de 
ellas corresponde con los efectos aleatorios a nivel de visita (   
   
). Y la segunda 
con los valores residuales del modelo (ϵijkl). Y ambas se calcularon para la PAS y 
para la PAD.  
Para analizar las relaciones entre la variabilidad de la PA (VPA) a largo plazo y los 
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) se utilizaron las predicciones 
estimadas, con métodos empíricos bayesianos, a partir de los modelos 
matemáticos expuestos. En concreto, utilizamos las predicciones de los efectos 
aleatorios entre visitas a partir del correspondiente modelo (VPAS y VPAD). En 
este caso interesa analizar las varianzas de las distribuciones de dichas 
predicciones. 
Para la VPA a muy corto plazo teníamos dos opciones: 
1. Calcularla a partir de los valores observados de PA (PAS y PAD) utilizando 
las siguientes fórmulas: 
                 |         |                             |         | 




2. Utilizar las predicciones estimadas a partir del modelo utilizando la 
fórmula: 
                                                 
                                                 
 
En ambos casos, los valores representan medidas del mismo parámetro, pero se 
generan a través de procesos diferentes y no tienen por qué ser idénticamente 
iguales pero si equivalentes. Se comprobará si son realmente equivalentes. 
Comparaciones múltiples post-estimación. 
Después de haber estimado los modelos y de haber realizado los diagnósticos y 
calculado las predicciones para todos los efectos, se procedió a analizar la 
influencia que podrían tener algunos Factores de Riesgo Cardiovascular 
conocidos, que pueden ser modificados con la intervención terapéutica o con 
cambios en el estilo de vida, sobre la variabilidad de la PA en los plazos “muy 
corto” y “largo “. 
Para poder valorar dicha influencia, se estimaron modelos marginales ANOVA 
univariante y de Regresión Lineal simple para datos longitudinales (medidas 
repetidas). 
Aunque se realizaron múltiples comparaciones, dado que las mismas se 
estimaron y valoraron posteriormente de forma independiente, no se consideró 
necesario aplicar ajustes para comparaciones múltiples. Aun así, si se comprobó 
que los resultados no cambiaban si se aplicaban éstas. 
Para éstas comparaciones se utilizaron como variables dependientes los valores 
predichos por el modelo para VPAS y VPAD, a muy corto y a largo plazo, y como 




variables independientes los Factores de Riesgo Cardiovascular modificables 
expuestos anteriormente en “Variables utilizadas en el estudio”, en la página 
87. De éstas, “Tabaquismo”, “Síndrome Metabólico”, “Obesidad”, “Perímetro 
abdominal elevado” y “Diabetes” eran variables dicotómicas indicadoras de la 
presencia o ausencia del factor de riesgo. En cambio, las variables “HTA” y 
“Dislipemia” eran variables ordinales con tres valores posibles: ausencia del 
factor, presencia del mismo o riesgo cardiovascular elevado por valores 
extremadamente altos de dichos factores. 
CUMPLIMIENTO DE LAS EXIGENCIAS ÉTICAS Y LEGALES 
Se cumplió toda la normativa vigente en España y en la Comunidad Europea con 
relación a las implicaciones éticas, legales y de protección de datos personales 
de los pacientes.  
También se respetó y siguió escrupulosamente, por todas las personas 
implicadas en esta investigación, la Declaración de Helsinki, que es la base ética 
aceptada internacionalmente para la investigación con seres humanos. 
Confidencialidad de los datos 
Se respetó y cumplió la normativa relativa a la confidencialidad de los datos del 
sujeto y todo lo establecido por la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos 
de Carácter Personal (LOPD). En ningún caso se han almacenado, tratado, 
transferido o divulgado datos de carácter personal de los sujetos. Los datos 
fueron disociados de modo que la identidad de los sujetos se mantuvo siempre 
en el anonimato. 




Evaluación beneficio-riesgo para los sujetos de investigación 
Al tratarse de un estudio observacional sin ninguna intervención terapéutica, el 
mismo carecía de riesgos para la salud de los sujetos por lo que no fue necesario 
tomar ninguna medida al respecto. En ningún caso la inclusión en este estudio 
fue motivo de prescripción o de modificación de la práctica clínica habitual. 
Los sujetos podrán beneficiarse en el futuro de un mayor conocimiento sobre la 
PA, su variabilidad, el riesgo cardiovascular asociado y los tratamientos más 
óptimos en cada caso. Este estudio contribuye a aumentar las evidencias y los 
conocimientos sobre estos temas. 





DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA 
A continuación presentamos un análisis descriptivo de las variables de interés 
de la muestra.  
Factores de Riesgo Cardiovascular no modificables 
Comenzaremos por los Factores de Riesgo Cardiovascular no modificables con 
terapias médicas, ya que incluyen el sexo y la edad, que son variables muy 
importantes a la hora de describir una muestra para un estudio epidemiológico. 
Obviamente, no podemos intervenir sobre los sujetos para cambiar los efectos 
de estos factores sobre la PA. 
Sexo 
La muestra contenía mayor proporción de hombres (72,56%) que de mujeres 
(27,22%), ver tabla 6 y figura 8. Se perdió, por algún motivo, el valor de esta 
variable en 393 sujetos, un 0,22% de la muestra. 
TABLA 6. SEXO 
Sexo Frecuencia Porcentaje Acumulado 
Hombre 129.742 72,56 72,56 
Mujer 48.677 27,22 99,78 
Perdidos 393 0,22 100 
Total 178.812 100   
 




FIGURA 8. SEXO 
 
Edad 
Los hombres tenían una edad media (casi 38 años) ligeramente superior a la de 
las mujeres (36,5 años), siendo esta diferencia estadísticamente significativa 
(F=749,68; p<0,001). Las edades presentaban rangos y desviaciones muy 
parecidas para ambos sexos, aunque ligeramente más elevadas para los 
hombres. Ver tabla 7.  
TABLA 7. EDAD 
Edad N Media DE Min Max 
Hombre  129.730      37,86    10,10    16    80    
Mujer 48.672     36,42    9,25    16    76    
 
En la figura 9, así como en la tabla 8, podemos observar el gran parecido entre 
las distribuciones de frecuencias para ambos sexos. Se representan las 
frecuencias relativas con relación al nº total de sujetos de cada categoría. 









tramos de edad. Así, la proporción relativa de mujeres tiende a ser mayor en los 
edades más jóvenes (por debajo de los 40 años), mientras que dichas 
proporciones se igualan en edades medias (40-44 años) de la vida y pasan a ser 
relativamente más elevadas para los hombres en las edades más avanzadas (por 
encima de 45 años).  
FIGURA 9. DISTRIBUCIONES POR EDAD Y SEXO 
 
TABLA 8. DISTRIBUCIONES DE FRECUENCIAS PARA SEXO 
Edad Hombre Mujer Total 
15-19 1,4% 0,8% 1,3% 
20-24 7,2% 7,6% 7,3% 
25-29 14,6% 18,2% 15,6% 
30-39 18,1% 20,0% 18,6% 
35-39 16,9% 17,8% 17,1% 
40-44 14,7% 14,8% 14,7% 
45-49 12,1% 11,1% 11,9% 
50-54 8,6% 6,3% 8,0% 
55-59 5,3% 3,0% 4,7% 
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Edad Hombre Mujer Total 
65-69 0,1% 0,0% 0,1% 
70-74 0,0% 0,0% 0,0% 
75-79 0,0% 0,0% 0,0% 
Total 100,0% 100,0% 100,0% 
 
Estas pequeñas diferencias entre ambas distribuciones son, en conjunto, 
estadísticamente significativas.  Comparando las distribuciones por tramos de 
edad, Pearson Χ2(12) =  1,3e+03; p<0,001. Comparándolas como variables 
continuas, prueba de Kolmogorov-Smirnov = 0,0595; p<0,001. 
Antecedentes personales de ECV 
Tenemos que recordar que esta variable resume los valores de otras tres 
variables: antecedentes de enfermedad coronaria, de enfermedad cerebro-
vascular y/o de arteriopatía periférica. Dado que los antecedentes pueden 
cambiar no sólo entre sujetos sino también entre visitas del mismo sujeto (si ha 
sufrido un evento cardiovascular entre dos visitas), pero no dentro de la misma 
visita del mismo sujeto, hemos estimado su frecuencia sobre el total de visitas 
de todos los sujetos de la muestra. 
Encontramos 1.958 sujetos (el 1,1% de la muestra) con antecedentes de ECV en 
alguna visita (o en varias).  
Antecedentes familiares de ECV 
El 4,4% de los sujetos, 11.216 individuos, tenían antecedentes familiares de 
enfermedad cardiovascular. 






La distribución de frecuencias de los valores de la PAS se parece mucho a una 
distribución normal salvo por la presencia de preferencias de valores por parte 
de los observadores que los han medido y registrado. Es decir, podemos 
apreciar que, en ocasiones, el observador redondea las cifras obtenidas hacia 
múltiplos de 5 y, especialmente, hacia las decenas más próximas. Ver tabla 9. 
TABLA 9. ¿VALORES DE PAS REDONDEADOS? 
 Frecuencia % 
No es múltiplo 842.543 51,46 
Terminado en 5 215.923 13,19 
Múltiplo de 10 578.658 35,35 
Total 1.637.124 100,00 
 
Además, observamos valores extremos en ambas colas que se alejan de los 
valores esperados en una distribución normal. Por todo ello, las pruebas de 
ajuste a una distribución normal (prueba de normalidad con asimetría y 
curtosis, prueba de Kolmogorov-Smirnov) no son estadísticamente significativas 
(Χ2= 117040,27 ; p<0,001; K-S = 0,0669; p<0,001). 
A pesar de todo lo dicho, podemos apreciar en la figura 10 la marcada tendencia 








FIGURA 10. DISTRIBUCIÓN DE FRECUENCIAS DE LA PAS 
 
Podemos observar en la figura 10 que los valores múltiplos de 5 (incluye los 
múltiplos de 10) fueron registrados con mayor frecuencia de la esperada si la 
comparamos con la distribución normal teórica (con la misma media y 
desviación estándar que la observada). En cambio, el resto de los valores suele 
aparecer con menor frecuencia que la teórica. Si las frecuencias de los valores 
de PAS de la muestra se ajustaran perfectamente a la distribución normal 
teórica correspondiente, de todos los valores observados de PAS que eran 
múltiplos de 5, el 58,8% no debería de haberlo sido. Este porcentaje representa 
el exceso teórico en las frecuencias de los valores preferidos y nos permite 

































































los redondeos hacia dichos valores. Dicho redondeo podría haber afectado 
aproximadamente al 28,5% de las todas las observaciones del estudio. De todos 
modos, parece que lo más lógico es que se hayan realizado los redondeos hacia 
el valor “preferido” más próximo y que la magnitud de la aproximación en 
mmHg haya sido muy pequeña, menor de 2,5 mmHg. 
Por otro lado, encontramos una asociación estadísticamente significativa entre 
los observadores y las preferencias de valores, (Pearson Χ2[1508] =  5,7e+05, p 
<0,001). Es decir, algunos observadores tenían una tendencia mayor que otros a 
redondear las cifras registradas. 
Al comparar la primera cifra registrada de PAS con la segunda (en un mismo 
sujeto, por un mismo observador y durante la misma visita) observamos en 
ocasiones diferencias de magnitud variable y en ocasiones que no hubo tales 
diferencias. Obviamente, podría darse el caso de que dos mediciones repetidas 
arrojasen cifras idénticas, pero tampoco existe razón para que tenga que ser así.  
Si tenemos en cuenta la gran variabilidad inherente a los sistemas biológicos,  
las dificultades para reproducir exactamente las mismas condiciones, las 
imprecisiones propias de los sistemas de medida y/o del observador, 
sospecharemos que conseguir réplicas exactas puede ser más bien poco 
frecuente. En este estudio, en el 51,5% de las visitas, de cualquier sujeto y 
observador, los valores registrados de PAS eran idénticos en ambas mediciones. 
Además, encontramos una asociación estadísticamente significativa (Pearson 
Χ2[727] =  2,6e+05, p<0,001) entre los observadores y la existencia o no de 
diferencias entre las dos medidas. 
También había una asociación estadísticamente significativa, (Pearson Χ2[2] = 
7,1e+04,  p<0,001),  entre los valores preferidos y la existencia o no de 
diferencias entre las dos medidas. De modo que para los casos con valores 




preferidos las diferencias entre ambas medidas eran mucho menos frecuentes 
de lo esperado, especialmente para los múltiplos de 10. 
En 94.467 visitas, el 10,8% del total, faltaba la segunda medida de la PAS. Con la 
primera medida sólo sucedía en el 0,1% de los casos. En estas frecuencias sólo 
incluimos los casos en los que faltaba una de las dos medidas pero no si faltaban 
ambas.  Además, también había asociaciones estadísticamente significativas 
(p<0,001) entre los valores perdidos y los observadores. Aparentemente, 
algunos observadores omitieron recoger la segunda medida de PAS. 
PAD 
La distribución de frecuencias de los valores de la PAD tiene un aspecto muy 
similar a la de los valores de PAS. También podemos observar una tendencia 
marcada a seguir una distribución normal pero con preferencia de valores 
(redondeos hacia múltiplos de 5, especialmente a las decenas). Ver tabla 10. 
TABLA 10. ¿VALORES DE PAD REDONDEADOS? 
 Frecuencia % 
No es múltiplo 860.484 52,58 
Terminado en 5 230.741 14,10 
Múltiplo de 10 545.352 33,32 
Total 1.636.577 100,00 
 
Además, observamos valores extremos en ambas colas que se alejan de los 
valores esperados en una distribución normal. Por todo ello, las pruebas de 
ajuste a una distribución normal (prueba de normalidad con asimetría y 
curtosis, prueba de Kolmogorov-Smirnov) no son estadísticamente significativas 
(Χ2= 46065,14 ; p<0,001; K-S = 0,0693; p<0,001). A pesar de todo lo dicho, 
podemos apreciar en la figura 11 la marcada tendencia que presentan los 
valores de PAD a seguir una distribución normal o, al menos, simétrica. 




FIGURA 11. DISTRIBUCIÓN DE FRECUENCIAS DE PAD 
 
Al igual que sucedía con los valores de PAS, podemos observar en la figura 11 
que los valores múltiplos de 5 fueron registrados con mayor frecuencia de la 
esperada si la comparamos con la distribución normal teórica 
También para la PAD encontramos una asociación estadísticamente significativa 
entre los observadores y las citadas preferencias de valores, Pearson Χ2(1508) =  
5,4e+05, p<0,001. Es decir, algunos observadores tenían una tendencia mayor a 
redondear las cifras registradas.  
En el 52,1% de las visitas, de cualquier sujeto y observador, los valores 
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asociación estadísticamente significativa, Pearson Χ2(727) =  2,4e+05, p<0,001, 
entre los observadores y la existencia o no de diferencias entre las dos medidas.  
También había una asociación estadísticamente significativa, (Pearson Χ2[2] = 
7,0e+04,  p<0,001), entre los valores preferidos y la existencia o no de 
diferencias entre las dos medidas. De modo que para los valores preferidos las 
diferencias entre ambas medidas eran mucho menos frecuentes de lo esperado, 
especialmente para los múltiplos de 10. 
También existía una asociación estadísticamente significativa (Pearson Χ2[4] =  
2,8e+05   Pr < 0,001) entre los valores preferidos de PAS y de PAD. Aunque no 
siempre coinciden, es más frecuente de lo esperado que tanto los valores de 
PAS como de PAD, del mismo sujeto y en la misma visitas, sean ambos valores 
preferidos. Esta coincidencia sucedió en el 35,5% de las observaciones. 
En 94.813 visitas, el 10,9% del total, únicamente faltaba la segunda medida de la 
PAD. Con la primera medida sólo sucedía en el 0,06% de los casos. Es estas 
frecuencias sólo incluimos los casos en que faltaba una de las dos medidas pero 
no si faltaban ambas.  Además, también había asociaciones estadísticamente 
significativas (p<0,001) entre los valores perdidos y los observadores. 
Aparentemente, algunos observadores omitieron recoger la segunda medida de 
PAD. 
Covariables 
Como vimos en el capítulo de “Sujetos y Métodos”, entre las covariables que 
puede tener efectos (fijos) sobre la PA se incluían el sexo, la edad, los 
antecedentes de ECV (personales y familiares) y otras dos variables: la 
frecuencia cardiaca y la estación del año. Ambas pueden influir sobre los valores 
de la PA y sobre su variabilidad. Si bien en este estudio no nos interesa tanto 




conocer su efecto como descontarlo de los resultados. Es decir, las trataremos 
como efectos “nuisance”.  
Frecuencia cardiaca 
La distribución de frecuencias de los valores de la FC se aproxima mucho a una 
distribución normal (ver figura 12) pero con preferencia de valores (redondeos 
hacia múltiplos de 5, especialmente a las decenas).  
FIGURA 12. DISTRIBUCIÓN DE FRECUENCIAS DE LA FC 
 
Las pruebas de ajuste a una distribución normal (prueba de normalidad con 
asimetría y curtosis, prueba de Kolmogorov-Smirnov) no fueron 
estadísticamente significativas (Χ2= 124451,88 ; p<0,001; K-S = 0,0623; p<0,001). 
Para la FC, los mencionados valores “preferidos” no fueron tan frecuentes como 
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TABLA 11. ¿VALORES DE FC REDONDEADOS? 
 Frecuencia % 
No es múltiplo 1.131.466 71,95 
Terminado en 5 177.654 11,30 
Múltiplo de 10 263.435 16,75 
Total 1.572.555 100,00 
 
Encontramos una asociación estadísticamente significativa entre los 
observadores y las citadas preferencias de valores, Pearson Χ2(1504) =  1,6e+05, 
p<0,001. Es decir, algunos observadores tenían una tendencia mayor a 
redondear las cifras registradas.  
En este estudio, en el 44,3% de las visitas, de cualquier sujeto y observador, los 
valores registrados de FC eran idénticos en ambas mediciones. Además, 
encontré una asociación estadísticamente significativa, Pearson Χ2(727) =  
2,7e+05, p<0,001, entre los observadores y la existencia o no de diferencias 
entre las dos medidas 
También había una asociación estadísticamente significativa, (Pearson Χ2[2] = 
4,9e+03,  p<0,001), entre los valores preferidos y la existencia o no de 
diferencias entre las dos medidas. De modo que para los valores preferidos las 
diferencias entre ambas medidas eran mucho menos frecuentes de lo esperado, 
especialmente para los múltiplos de 10. 
Estación del año 
La estación del año puede influir sobre los valores de la PA. Las medidas 
registradas se recogieron en visitas realizadas, con mayor frecuencia, en 
primavera (32,6%) y, menos frecuentemente, en verano (16,14%). El resto de las 
visitas, el 51,26% de todas ellas, se repartieron, a partes casi iguales, entre el 
otoño (26,35%) y el invierno (24,91%). Ver tabla 12. 




TABLA 12. FRECUENCIAS DE VISITAS POR ESTACIONES 
 Frecuencia % 
Primavera 284.247 32,60 
Verano 140.681 16,14 
Otoño 229.716 26,35 
Invierno 217.212 24,91 
Total 871.856 100,00 
 
Variables de agrupación 
Para poder estimar los efectos aleatorios en los modelos mixtos que he 
especificado (ver “Sujetos y métodos”) es necesario poder agrupar, e identificar, 
las observaciones por las diferentes categorías de todos los niveles 
especificados: Observador, Sujeto y Visita. Se añadieron a éstas otras dos: 
Interacción sujeto*observador y Comunidad Autónoma. Los efectos aleatorios 
dependen de variables no observadas cuyos datos cambian entre las diferentes 
clases del mismo nivel y no dentro de una misma clase. Las variables de 
agrupación identifican cada uno de los niveles con efectos aleatorios y sus 
categorías los diferentes grupos en que se reúnen las observaciones. 
Comunidad Autónoma 
Esta variable se utilizó para facilitar los cálculos y reducir los tiempos de 
computación, como vimos en el capítulo “Sujetos y métodos”; de otro modo, no 
hubiera sido posible estimar los parámetros de los modelos. En la tabla 13 
podemos ver las distribuciones de frecuencia relativa por CC.AA. para los 
sujetos, los observadores y las visitas.  




TABLA 13. DISTRIBUCIÓN POR CC.AA. 
CCAA % sujetos % observadores % visitas 
Andalucía 13,06 13,30 13,00 
Aragón 0,52 0,13 0,52 
Asturias 6,68 7,04 6,92 
Cantabria 0,66 0,91 0,68 
Castilla-La Mancha 5,89 4,69 6,65 
Castilla-León 12,15 12,26 11,81 
Cataluña 2,45 2,48 2,34 
Comunidad Balear 0,14 1,04 0,12 
Comunidad Canaria 0,92 1,69 1,02 
Comunidad de Madrid 28,27 24,38 27,64 
Comunidad Murciana 13,00 16,04 12,97 
Comunidad Valenciana 10,27 8,47 10,02 
Extremadura 1,31 1,17 1,36 
Galicia 3,01 5,08 3,18 
La Rioja 0,60 0,26 0,68 
Navarra 0,51 0,26 0,51 
País Vasco 0,56 0,78 0,58 
Totales 100,00 100,00 100,00 
 
En la muestra estaban representadas las 17 CC.AA pero de forma dispar y no 
representativa de la población total con que cuenta cada una de ellas. Esto no 
supone un problema para los objetivos del estudio ya que, en el caso de que la 
comunidad de procedencia tuvieran alguna influencia hipotética sobre la VPA, 
su efecto no sería de interés y sería descontado de los resultados. Las 
comunidades que aportaron más sujetos y observaciones fueron: Comunidad de 
Madrid, Andalucía, Comunidad Murciana, Castilla-León y la Comunidad 
Valenciana. 
Podemos apreciar que las proporciones son muy similares, pero diferentes, para 
los tres niveles. Es lógico ya que algunos sujetos,  así como los observadores, 
han podido cambiar de comunidad a lo largo del estudio. Las proporciones entre 
sujetos y observadores se parecen porque es lógico situar más recursos donde 
hay más demanda, pero no tienen por qué coincidir con exactitud. 





Participaron en la recogida de datos del estudio un total de 767 observadores 
(médicos y personal de enfermería) que atendieron a 785 sujetos de media 
(cada uno de ellos) a lo largo de los 7 años, pero con una gran dispersión (DE 
1207,9 y rango entre 1 y 5.477 sujetos). Estos observadores realizaron, de 
media, 2.273 mediciones de PAS, PAD y FC a lo largo del estudio, con gran 
dispersión también en el número de medidas realizadas, DE 3.803,07 y rango 
entre 2 y 18.804. 
Sujeto 
Como ya vimos en “Sujetos y métodos”, se recogieron, a lo largo de los 7 años 
que duró el estudio, medidas de 178.812 sujetos. Éstos acudieron a consulta 
entre 4 y 23 ocasiones, con un promedio de 5 visitas por sujeto. El 99,67%  de 
los sujetos acudieron entre 4 y 7 veces a consulta. En el 99,67% de los sujetos, 
se registraron entre 8 y 14 observaciones por cada uno, con una media de 10.  
Interacción entre Sujeto y Observador 
Los modelos se diseñaron con efectos cruzados entre sujetos y observadores ya 
que los primeros no estaban perfectamente anidados con los segundos, sino 
que el mismo sujeto pudo ser atendido por diferentes observadores en 
diferentes visitas. 
Además, podían existir interacciones entre ambas variables. Un observador 
podría influir de forma diferente sobre diferentes sujetos. Un mismo sujeto 
podría presentar respuestas diferentes ante observadores distintos, 
independientemente del efecto del resto de factores. 
Encontramos 602.251 combinaciones diferentes de sujeto-observador en el 
conjunto de la muestra. El 72,7% de dichas duplas sucedieron en una única 
visita. El 27,3% restante se repitieron entre 2 y 16 visitas,  con una media de 2,6 




visitas por dupla y DE 1,003. Por lo tanto, fue muy poco frecuente que el mismo 
observador midiera en más de una ocasión la PA del mismo sujeto. 
Visita 
Como ya vimos en el capítulo titulado “Sujetos y métodos”, se recogieron datos 
en un total de 871.856 visitas, con un promedio de 5 visitas por sujeto. En cada 
una de ellas se registraron dos medidas de PAS, dos de PAD y dos de FC aparte 
de otras variables de interés clínico y demográfico. En total se recogieron 
1.743.712 observaciones para cada una de las tres variables citadas 
anteriormente. 
Factores de Riesgo Cardiovascular modificables 
A diferencia de los FRCV que ya vimos al inicio de este capítulo, si podremos 
intervenir con acciones terapéuticas y/o cambio en el estilo vida del sujeto con 
la intención de modificar (casi siempre reducir) los efectos de estos factores 
sobre la PA. 
Asumimos que estas variables pueden cambiar entre sujetos pero también 
entre diferentes visitas de un mismo sujeto. Y que su valor no se verá alterado 
entre dos observaciones de la misma visita.  
HTA 
Esta variable incluye y resume los valores de otras 6, a saber:   antecedentes 
personales o diagnóstico previo de HTA, ¿está recibiendo algún tratamiento 
antihipertensivo?, el sujeto es hipertenso (se registraron cifras de PAS  ≥ 140 
mmHg   y/o   PAD  ≥ 90 mmHg) y, por último, el sujeto tiene PA muy elevada con 
riesgo cardiovascular alto (se registraron cifras de PAS ≥ 180 mmHg y/o de PAD 
≥ 110 mmHg). Esta variable se codificó con 3 valores: 0 “Normotenso”, 1 
“Hipertenso”, 2 “RCV alto por HTA”. Las dos primeras, relativas a los 




antecedentes y al tratamiento, podrían variar entre visitas de un mismo sujeto 
pero no entre las dos medidas del mismo sujeto y en la misma visita. Las cuatro 
últimas, relacionadas con las cifras de PA registradas, podrían variar entre dos 
medidas del mismo sujeto y en la misma visita. Por lo tanto, es posible que la 
categoría pueda cambiar entre dos medidas intra-sujeto e intra-visita. Por ello, 
incluiremos todas las observaciones en el análisis. 
El 50,3% de los sujetos se mantuvo hipotenso a lo largo de todas las visitas 
recogidas en el estudio. El 41,9% fueron clasificados como hipertensos en 
algunas visitas y en otras como normotensos. El 7,8% restante fueron 
clasificados como sujetos hipertensos en todas las visitas del estudio. Ver la 
tabla 14. 
TABLA 14. PREVALENCIAS DE HTA EN LA MUESTRA 
 frecuencia % 
Normotenso todo el estudio 89.961 50,31 
HTA parte del estudio 74.904 41,89 
HTA todo el estudio 13.947 7,80 
Total 178.812 100,00 
 
En esta variable, los sujetos con HTA controlada mediante un tratamiento 
médico fueron clasificados como hipertensos y no como normotensos. También 
se clasificó como hipertenso a cualquier sujeto que estuviera diagnosticado 
previamente de hipertensión arterial, aunque posteriormente tuviera la PA en 
valores normales. Un 23,9% de los sujetos de la muestra comenzaron el estudio 
como normotensos y, posteriormente, fueron clasificados como hipertensos. El 
resto de los sujetos clasificados como “hipertensos sólo en parte de las visitas”, 
es decir, el 18% de los pacientes de la muestra, comenzaron el estudio ya como 
hipertensos. 




El 75,7% de las observaciones correspondían con un estado de normotensión, 
mientras que el 23,4% coincidían con un estado de hipertensión (ver tabla 15). 
Tan solo el 0,9% de las observaciones presentaban cifras de PA tan elevadas que 
nos llevarían a clasificar al sujeto como de “riesgo cardiovascular alto” (teniendo 
en cuenta sólo dichas cifras) aunque no concurrieran otros factores de RCV 
(204). 
TABLA 15. OBSERVACIONES CON HTA 
  frecuencia % 
Normotensión 1.306.935 75,7% 
Hipertensión 404.765 23,4% 
RCV alto por HTA muy elevada 15.878 0,9% 
Total 1.727.578* 100% 
        *Se perdieron 16.134 valores (0,93%) 
 
En el 6% de todas las visitas (51.711 visitas) hubo una diferencia entre la 
categoría calculada en base a la primera medida y la calculada a partir de la 
segunda. En el 94% restantes eran iguales. Es decir, debido a la variabilidad de la 
PA intra-visita, o en su caso, a la imprecisión al realizar las mediciones, el 
diagnóstico de HTA (en el 5,3% de las visitas) o el nivel de RCV del sujeto (en el 
0,7% de las visitas) hubieran cambiado dentro de la misma visita. Estos 
porcentajes podrían ser, incluso, algo mayores si tenemos en cuenta que, en 
algunos casos, es probable que la segunda medida sea una copia exacta de la 
primera, en lugar de una segunda medición, propiamente dicha. Consultar la 
descripción de las variables respuesta en la página 109. 
Dislipemia 
Esta variable incluye y resume los valores de otras 7, a saber:   antecedentes 
personales o diagnóstico previo de dislipemia, ¿está recibiendo algún 
tratamiento hipolipemiante?, ¿el sujeto tiene hipertrigliceridemia? (TG≥ 150 




mg/dl), ¿o hipercolesterolemia? (colesterol total ≥ 200 mg/dl), ¿o valores 
elevados de LDL en sangre? (LDL ≥ 130 mg/dl), ¿o cifras bajas de HDL en sangre? 
(hombre < 40 mg/dl o mujer <50mg/dl) o bien ¿el sujeto tiene Riesgo 
Cardiovascular alto debido a valores muy elevados de colesterol o de LDL? 
(colesterol total ≥ 320 mg/dl  o LDL ≥ 240 mg/dl) . Esta variable se codificó con 3 
valores: 0 “Normal”, 1 “Dislipemia”, 2 “RCV alto por dislipemia”. Sus valores 
pueden cambiar entre visitas pero no intra-visita del mismo sujeto. Por eso se 
analizaron sus valores por visita y no por observación.  
En el 18,6% de los sujetos no encontramos dislipemia en todo el tiempo que 
duró el estudio. En el 52,5% la encontramos en algunas visitas, pero no en 
todas. En el 28,9% restante la encontramos en todas las visitas durante el 
estudio. Ver tabla 16. 
TABLA 16. SUJETOS CON DISLIPEMIA 
 
frecuencias % 
Normal durante todo el estudio 33.329 18,64 
Dislipemia en parte del estudio 93.799 52,46 
Dislipemia en todo el estudio 51.684 28,90 
Total 178.812 100,00 
 
En el 57,8% de las visitas (de todos los sujetos) encontramos algún tipo de 
dislipemia. En el 0,4% (sobre el total de las visitas) el sujeto sería clasificado 
como de alto RCV debido a valores muy elevados de alguna de las variables. Ver 
tabla 17. 
TABLA 17. VISITAS CON DISLIPEMIA 
  frecuencia % 
Normal 364.844 42,2% 
Dislipemia 495.901 57,4% 
RCV alto por dislipemia muy elevada 3.187 0,4% 
Total 863.932* 100 
 *Se perdieron 7.924 valores (0,91%) 





Esta variable resume otras dos, a saber:  ¿fuma? y/o ¿está en tratamiento para 
dejar de fumar?. La primera, a su vez, integra las respuestas a diversas 
preguntas sobre los hábitos de fumar como, por ejemplo, ¿Es Ud. fumador en la 
actualidad?¿Cuántos cigarrillos fuma al día? o ¿Cuánto tiempo hace que dejó de 
fumar? 
De los sujetos de la muestra, 84.275 (el 47,1% de la muestra) eran fumadores, o 
lo habían dejado hacía menos de 1 año o estaban en tratamiento para dejar de 
fumar al menos durante parte del periodo que duró el estudio. De éstos, casi la 
mitad, el 26% de toda la muestra, fueron etiquetados como “fumador” durante 
todo el periodo que duró el estudio. El resto, 21,1% de toda la muestra, fueron 
etiquetados alternativa o intermitentemente como “fumador” y “no fumador”. 
Es decir, lo dejaron durante el estudio, o lo retomaron durante este periodo o lo 
dejaron y lo volvieron a retomar luego. El 52,9% de los sujetos de la muestra 
fueron “no fumador” durante todo el estudio. En total, encontramos sujetos con 
hábito de tabaquismo en el 37,6% de todas las visitas recogidas en el estudio.  
Diabetes 
Esta variable incluye y resume los valores de otras 6, a saber: diagnóstico de 
Diabetes Mellitus tipo 1 más micro-albuminuria, diagnóstico de Diabetes 
Mellitus 2 diagnosticada, sujeto en tratamiento con antidiabéticos orales o con 
insulina, antecedentes personales de diabetes y glucemia basal ≥ 126 mg/dl. Fue 
codificada con dos categorías posibles: 0 “No diabético” y 1 “Diabético”. 
El 4,76% de los sujetos de la muestra (8.505 individuos) eran diabéticos o fueron 
diagnosticados de diabetes durante el estudio. 





A partir de los datos clínicos recogidos, se calculó para cada paciente la 
presencia de Síndrome Metabólico (SM) de acuerdo con los criterios ATPIII 
(205,206). 
De todos los sujetos de la muestra, el 0,8% presentaron SM durante todas las 
visitas, mientras que el 18% lo presentaron durante una parte del estudio pero 
no en todas las visitas. El resto, 81,2%, no presentaron SM en ninguna visita a lo 
largo de todo el periodo. Por lo tanto, el 18,8% presentaron SM en algunos 
momentos del estudio. 
Obesidad 
Se clasificaron como sujetos “obesos” aquellos que tenían un Índice de Masa 
Corporal igual o superior a 30 kg/m2 (201).  
El 9,7% de los sujetos lo tuvieron por encima de dicha cifra en todas las visitas. 
Un 15% lo tuvieron elevado en algunas visitas y normal en el resto. El 75,3% 
restante lo tuvieron por debajo de la citada cifra en todas las visitas del estudio.  
Por lo tanto, el 24,7% de los sujetos eran “obesos” al menos en alguna visita. 
Perímetro abdominal elevado 
Se consideró que el sujeto tenía obesidad central si su perímetro abdominal 
(PmAb) era mayor de 88  cm, en el caso de las mujeres, o de 102 cm, en el de los 
hombres. 
A lo largo del estudio, sólo el 1,3% de los sujetos tuvieron el PmAb elevado en 
todas las visitas. Un 25,2% lo tuvieron elevado en algunas visitas y normal en el 
resto. El 73,5 restante tuvo el PA normal en todas las visitas del estudio.   





Diseño e interpretación de los modelos 
Un breve resumen del diseño de los modelos matemáticos nos ayudará a 
interpretar, posteriormente, sus resultados. 
En este estudio diseñé y estimé dos modelos aleatorios mixtos, a saber:  
a) El primero para los valores máximos observados de la PA , la PAS. 
b) El segundo para los valores mínimos observados de la PA, la PAD. 
Para ambos modelos, he estimado: 
1. Los efectos fijos de covariables que pueden influir sobre los valores de la 
PA como son la estación del año o la frecuencia cardiaca. 
2. Los efectos fijos de factores de riesgo cardiovascular que no podemos 
modificar con tratamientos médicos como la edad y el sexo del paciente o 
sus antecedentes de enfermedad cardiovascular, ya sean personales o 
familiares. 
3. Los efectos aleatorios de factores no observados que pueden variar a 
nivel de observador, de los sujetos (excepto la edad, el sexo, los 
antecedentes de ECV y la FC) o de la interacción entre los sujetos y los 
observadores que realizaron las mediciones. Pueden ser diversos como, 
por ejemplo, diferencias entre los dispositivos utilizados, los métodos y  
criterios empleados, circunstancias ambientales, reacción de alerta, 
Efecto de Bata Blanca, etc. 




4. Los efectos aleatorios de factores desconocidos que pueden variar entre 
visitas y que son los responsables de la variabilidad de la PA entre visitas 
o a largo plazo. 
5. Los errores residuales de ambos modelos. Éstos representan las 
diferencias entre las dos réplicas de las medidas realizadas en la misma 
visita del mismo sujeto y su valor medio. Por lo tanto, equivalen a una 
medida de concordancia entre las dos réplicas o, también, a la variabilidad 
de la PA intra-visita o a muy corto plazo. 
De todos los parámetros estimados, sólo dos son objetivo de este estudio: los 
efectos aleatorios a nivel de visitas o VPA entre-visitas o VPA a largo plazo y los 
errores residuales o VPA intra-visita o VPA a muy corto plazo. 
Al resto los hemos considerado parámetros nuisance o parámetros que no son 
de interés para este estudio pero que, debido a su posible su influencia sobre 
los resultados, deben de ser tenidos en cuenta. Hacerlo así, permitió 
“descontar” el posible efecto sobre la PA de variables no observadas, de los 
FRCV que no pueden ser modificados con tratamientos médicos, como la edad, 
el sexo o los antecedentes cardiovasculares, y de otras covariables como eran la 
estación del año o la FC. 
Ecuaciones para PAS y PAD 
Las coeficientes estimados para los efectos fijos así como las DE estimadas para 
los efectos aleatorios se muestran en la Tabla 18 junto con su nivel de 
significación estadística (representada con asteriscos). Los valores están en las 
mismas unidades que las variables dependientes, es decir, mmHg. Casi todos 
son estadísticamente significativos con p<0,001. De todos los parámetros 
estimados, son objetivo del estudio los dos últimos: la VPA entre-visitas y la VPA 
intra-visita. El resto de los parámetros estimados, como acabamos de ver, son 




útiles para confirmar la influencia de los correspondientes factores sobre la PA, 
conocer la naturaleza y la magnitud relativa de la misma y, sobre todo, para 
descartar su efecto sobre la variabilidad de la PA.  
TABLA 18. MODELOS CON EFECTOS FIJOS Y ALEATORIOS 
 PAS PAD 
Primavera   (vs Invierno) -0,81*** -0,053* 
Verano   (vs Invierno) -1,50*** -0,037 
Otoño    (vs Invierno) -0,29*** 0,40*** 
FC 0,19*** 0,20*** 
Edad 0,39*** 0,32*** 
Mujer    (vs Hombre) -12,8*** -5,44*** 
Antecedentes de ECV 0,67** -0,21 
Antecedentes Familiares 1,47*** 0,89*** 
Media marginal muestral 
1
 100,7*** 51,8*** 
Observador 3,88*** 2,82*** 
Sujetos 9,78*** 6,06*** 
Interacción Sujet * Observ 3,01*** 2,09*** 
Variabilidad entre-visitas (a largo) 8,70*** 6,07*** 
Variabilidad intra-visita (a muy corto) 4,14*** 2,93*** 
leyenda:    * p<.05;    ** p<.01;    *** p<.001 Diferencias en mmHg 
 
Los cocientes de verosimilitud, comparando ambos modelos mixtos con sus 
correspondientes modelos de regresión lineal múltiple, son estadísticamente 
significativos (p<0,001)  en ambos casos. Por lo tanto, los modelos mixtos 
aportan más información y son más adecuados que la regresión lineal ordinaria. 
Diagnósticos de ambos modelos 
En general, se cumplieron muy bien todas las asunciones y especificaciones 
adoptadas previamente para los modelos (ver “Asunciones de los modelos” en 
la página 99 y “ANEXO II: Asunciones de los modelos”, al final de este 
documento). Resumiendo, éstas eran: la estructura de la media y de la 
covarianza, independencia de la media, no correlación entre efectos aleatorios y 
residuos y entre ambos y las covariables, etc.  




La estructura de la media define la relación entre la media de la variable 
respuesta y las covariables del modelo. Dicha relación se modeló con una 
regresión lineal de la variable respuesta sobre el conjunto de las covariables. 
Tanto la regresión condicional como la marginal eran lineales y pueden 
representarse con las siguientes fórmulas, respectivamente: 
 (     |         )                               
 (     |    )                          
También se deduce del modelo, y se cumplía,  que la varianza condicionada (por 
el conjunto de las covariables) de la variable respuesta era igual a la suma de las 
varianzas correspondientes a los efectos aleatorios y a los residuos. 
   (     |    )   
                      
Esto implica que la varianza de la variable respuesta puede descomponerse en 
varios componentes, como veremos posteriormente. 
Además, el modelo implica que se cumplen las siguientes igualdades para las 
covarianzas entre dos medidas de la misma visita del mismo sujeto y entre dos 
medidas de sujetos diferentes, como de hecho sucedía: 
   (            )   
                                            
 
   (               )                         
                     
 
En cuanto a la estructura de la varianza, comprobamos que los efectos 
aleatorios por cada uno de los niveles así como los residuales seguían 
distribuciones aproximadamente normales con media igual a 0,         o, al 




menos, simétricas. Además, las varianzas de cada nivel eran independientes 
entre sí e independientes de los residuales.  
En el siguiente conjunto de figuras (figura 13) podemos observar la comparación 
de las distribuciones de los EA con una distribución normal teórica. En este caso 
y para simplificar, representamos sólo los valores para el modelo de la PAS; pero 
se comportaron de manera similar los de la PAD. 
FIGURA 13. NORMALIDAD DE LAS DISTRIBUCIONES DE LOS EA 
   
      





En las figuras anteriores podemos observar cómo los efectos aleatorios se 
aproximan a una distribución normal exceptuando la VPAS intra-visita. Para este 
nivel, la presencia de numerosos casos con diferencia igual a 0 entre las dos 
medidas hace que la distribución no sea normal pero sí es simétrica. Como 
vimos en el análisis descriptivo de las “Variables respuesta” en la página 109, en 
el 51,5% de las visitas las dos medidas de PAS eran idénticas. Encontrábamos 
una tendencia en algunos observadores a redondear los valores y/o a copiar el 
segundo valor. Esto distorsiona la distribución de frecuencias de los valores para 
la VPAS intra-visita. Lo mismo sucede para los valores de PAD. 
Podemos concluir que los modelos han sido correctamente especificados. Por 
lo tanto, podemos asumir que los estimadores de todos los parámetros en 
ambos modelos son consistentes, asintóticamente eficientes y no sesgados.   
El Estimador de Máxima Verosimilitud se basa en la asunción de que tanto las 
intersecciones aleatorias,      , como los errores residuales condicionados,  
     |    , se distribuyen normalmente. Ambas condiciones se cumplen. Esta 
asunción no es un requisito para poder obtener estimaciones consistentes de 
los parámetros de los modelos o de los errores estándar ni para la normalidad 
asintótica de los estimadores. En cambio, es importante para obtener 
predicciones empíricas Bayesianas fiables de los efectos aleatorios. Por lo tanto, 




también las predicciones calculadas a partir de los modelos cumplen con los 
requisitos. 
Componentes de las varianzas de PAS y PAD 
El cumplimiento de las asunciones y requisitos que vimos en el apartado 
anterior, “Diagnósticos de ambos modelos” en la página 128, implica que las 
varianzas (de las variables dependientes) condicionadas (por las covariables del 
modelo) son iguales a la suma de las respectivas varianzas de cada uno de los 
niveles (observador, sujeto, sujeto*observador y visita) y de los errores 
residuales: 
   (     |    )   
                        
Cada término de la fórmula anterior se corresponde con un componente de la 
varianza de la variable dependiente. A ellos podemos sumarles la porción de 
varianza asociada a los efectos fijos de las covariables. De modo que podemos 
calcular qué proporciones (de las varianzas totales de las variables 
dependientes) corresponden a cada uno de los componentes utilizando la 
siguiente fórmula: 
            
 ̂   
 ̂ 
     ̂ 
     ̂ 
     ̂ 
      ̂  
 
En el denominador vemos la suma de las varianzas estimadas para el modelo 
nulo, es decir el modelo sin covariables (sin efectos fijos). En la Tabla 19 y en las 
figuras 14 y 15 pueden observarse dichos componentes y las correspondientes 
proporciones. 
 




TABLA 19. COMPONENTES DE LA VARIANZA DE LA PA 
 
PAS PAD 
Efectos fijos covariables 23,1% 20,6% 
Observador 5,4% 6,7% 
Sujeto 34,6% 30,9% 
Interacción Sujet * Observ 3,3% 3,7% 
Variabilidad entre-visitas (a largo) 27,4% 31,0% 
Variabilidad intra-visita (a muy corto) 6,2% 7,2% 
   
Totales 100% 100% 
 
Las proporciones de cada uno de los componentes de la varianza son muy 
similares para la PAS y la PAD. Al fin y al cabo, ambas son medidas del mismo 
parámetro, la PA. La variable PAS recoge los valores máximos de la PA y la PAD 
los mínimos. Las pequeñas diferencias que observamos no son significativas, 
aunque pueden representar pequeñas diferencias en la influencia relativa de 
algunas variables.  




















FIGURA 15. COMPONENTES DE LA VARIANZA DE PAD 
 
VARIABILIDAD DE LA PA 
VPA entre visitas o a largo plazo 
VPAS entre visitas 
Las predicciones para VPAS seguían una distribución simétrica centrada 
aproximadamente en 0, como se desprende de las especificaciones del modelo 

















FIGURA 16. DISTRIBUCIÓN DE VPAS ENTRE VISITAS 
 
Aunque dichos valores se encontraban en un rango entre -59,86 mmHg y 77 
mmHg, con media de 0,002 y DE 7,12, observamos que son muy numerosos los 
valores atípicos y extremos. El 98% de los valores se encontraban en un rango 
entre -16,7 mmHg y 18,8 mmHg. Es decir, los valores no estaban muy dispersos 
pero la distribución presentaba colas muy largas por ambos lados. Ver tabla 20. 
TABLA 20. PERCENTILES DE VPAS ENTRE VISITAS 


















En la figura 17 pueden observarse representados todos los valores de VPAS 
entre visitas (línea de puntos azules) y sus errores estándar (área gris a ambos 
lados de la línea). Podemos observar que la mayoría se encontraban dentro del 
rango citado y que había valores atípicos y extremos que se alejaban mucho de 
los límites del citado rango. 
FIGURA 17. TODOS LOS VALORES DE VPAS ENTRE VISITAS Y SUS EE 
 
VPAD entre visitas 
Las predicciones para VPAD también seguían una distribución simétrica 
centrada aproximadamente en 0, como se desprende de las especificaciones del 
modelo (ver figura 18).  




FIGURA 18. DISTRIBUCIÓN DE VPAD ENTRE VISITAS 
 
La distribución es muy similar a la de VPAS pero con menor dispersión. Los 
valores de VPAD se encontraban en un rango entre -38,4 mmHg y 46,6 mmHg, 
con media de -0,0006 y DE 5. Observamos que son muy numerosos los valores 
atípicos y extremos. El 98% de los valores se encontraban en un rango entre -
12,2 mmHg y 12,5 mmHg. Los valores presentaron menor dispersión que en el 
caso de la VPAS pero, al igual que ésta, la distribución tenía colas muy largas por 
ambos lados. Ver tabla 21. 




TABLA 21. PERCENTILES DE VPAD ENTRE VISITAS 













En la figura 19 pueden observarse representados todos los valores de VPAD 
entre visitas (línea de puntos azules) y sus errores estándar (área gris a ambos 
lados de la línea). Podemos observar que la mayoría se encontraba dentro del 
rango citado y que había valores atípicos y extremos que se alejan mucho de los 
límites del citado rango. 
FIGURA 19. TODOS LOS VALORES DE VPAD ENTRE VISITAS Y SUS EE 
 
VPA intra-visita o a muy corto plazo 
La VPA intra-visita puede ser calculada, como vimos en “Sujetos y métodos”, de 
dos maneras: 




1. A partir de los valores observados de PA (PAS y PAD) utilizando las 
siguientes fórmulas: 
                 |         |                             |         | 
2. Utilizando las predicciones estimadas a partir del modelo mediante las 
fórmulas: 
                                                 
                                                 
Aunque en ambos casos los valores representan medidas del mismo parámetro, 
se generaron a través de procesos diferentes y no tendrían por qué ser 
exactamente iguales. Los calculados con las fórmulas del punto 1 eran valores 
observados. Los calculados con las del punto dos eran predicciones estimadas a 
partir de los modelos. Sin embargo, los valores obtenidos por ambos métodos 
eran equivalentes y prácticamente iguales. Las correlaciones entre los valores 
obtenidos por ambos métodos fueron próximas a 1 y estadísticamente 
significativas para VPAS (r= 0,99; p<0,0001)  y para VPAD (r= 0,98; p<0,0001). En 
los análisis que se realizaron posteriormente se utilizaron los valores observados 
para descartar los errores de estimación, por mínimos que fueran éstos. 
VPAS intra-visita 
Los valores de VPAS intra-visita podían ser positivos o negativos dependiendo 
de que la primera medida fuera más elevada que la segunda, o viceversa. Pero 
en realidad nos interesaba su valor absoluto; es decir, la distancia entre ambos 
valores. Por eso se utilizaron sólo diferencias absolutas. 
Dichas diferencias seguían una distribución asimétrica con una frecuencia muy 
elevada del valor 0 (ver figura 20). Más de la mitad de las visitas, el 51,5%, 
tenían valores idénticos para ambas medidas. Esto que en parte podría ser 




lógico, ya que los mismos factores afectarían a ambas medidas, no lo era del 
todo porque resulta extraño conseguir una precisión y exactitud de las réplicas 
tan sobresaliente. Parece más probable, como ya vimos en el análisis descriptivo 
de la PAS en la página 109, que muchas de las réplicas o bien fueron 
redondeadas hacia la misma cifra o bien la segunda medida pudo ser copiada de 
la primera. 
FIGURA 20. DISTRIBUCIÓN VPAS INTRA-VISITA 
 
Aun así, los valores variaban entre 0 y 172 con una media de 2,9 mmHg y una DE 
5,2. Había muchos valores atípicos y extremos. Algunos eran demasiado 
extremos para ser creíbles. Otro 47,5%  tenían valores por encima de 0 y por 
debajo de 24 mmHg. Ver tabla 22. 




TABLA 22. PERCENTILES DE VPAS INTRA-VISITA 













Si prestamos atención a los valores observados en su forma real (positivos y 
negativos), llama la atención una ligera tendencia en el sentido de una regresión 
hacia la media. Para valores de PAS por debajo de su mediana (124 mmHg) era 
algo más frecuente de lo esperado que la segunda medida fuese mayor que la 
primera (valores negativos en el gráfico). Fue también más frecuente de lo 
esperado, para estos valores de PAS, la igualdad entre ambas medidas. Mientras 
que para valores de PAS por encima de su mediana era algo más frecuente que 
la segunda medida fuese menor (valores positivos en el gráfico) y también que 
no hubiese segunda medida. Esta asociación fue estadísticamente significativa, 
Pearson chi2(2) =  2,7e+04, Pr < 0,001. Ver figura 21. 




FIGURA 21. DISPERSIÓN DE LOS VALORES DE VPAS POR VALORES DE PAS 
 
Encontramos también una ligera tendencia de la VPAS intra-visita a crecer con 
los valores de PAS, incluso si consideramos valores de VPAS absolutos (β=  0,08 
p<0,0001) pero es una relación muy débil (R2= 0,06) como también lo es la 
correlación entre ambas variables (r=0,18 y p<0,0001). Ver figura 22. 
FIGURA 22. VALORES ABSOLUTOS DE VPAS POR VALORES DE PAS 
 





En este caso los valores también seguían una distribución asimétrica con una 
frecuencia muy elevada del valor 0 (ver figura 23). Más de la mitad de las visitas, 
el 52,1%, tenían valores idénticos para ambas medidas. Al igual que en el caso 
anterior, y como vimos en el análisis descriptivo de la PAD en la página 112, en 
algunos casos ha podido ser real esta coincidencia. Pero en otros muchos 
probablemente sea el fruto del redondeo de los valores registrados o de haber 
copiado el valor registrado en primer término. 
FIGURA 23. DISTRIBUCIÓN DE LA VPAD INTRA-VISITA 
 
Para la VPAD intra-visita los valores variaban entre 0 y 114 con una media de 
2,09 mmHg y una DE 3,7. También encontramos muchos valores atípicos y 
extremos; algunos eran demasiado grandes para ser creíbles. Otro 46,9%  tenían 
valores por encima de 0 y por debajo de 16 mmHg. Ver tabla 23. 




TABLA 23. PERCENTILES DE VPAD INTRA-VISITA 













Para valores de PAD por debajo de su mediana (76 mmHg) era más frecuente de 
lo esperado que la segunda medida fuese mayor que la primera (valores 
negativos en el gráfico). Fue también más frecuente de lo esperado la igualdad 
entre ambas medidas para estos valores de PAD. Mientras que para valores de 
PAD por encima de su mediana era algo más frecuente que la segunda medida 
fuese menor (valores positivos en el gráfico). Esta asociación fue 
estadísticamente significativa, Pearson chi2(2) =  2,4e+04,   Pr < 0,001. Ver figura 
24. 




FIGURA 24. DISPERSIÓN DE LOS VALORES DE VPAD POR VALORES DE PAD 
 
Encontramos también una ligera tendencia de la VPAD intra-visita a crecer con 
los valores de PAD, incluso si consideramos valores de VPAD absolutos (β= 0,06 
p<0,0001) pero es una relación muy débil (R2= 0,03) como también lo es la 
correlación entre ambas variables (r=0,12 y p<0,0001). Ver figura 25. 
FIGURA 25. VALORES ABSOLUTOS DE VPAD POR VALORES DE PAD 
 





Tanto la VPA a largo como la VPA a muy corto plazo son componentes de la 
varianza de la PA. En cualquier situación clínica habitual, al medir la PA estamos 
incluyendo ambas en los valores obtenidos. 
La suma de ambas variabilidades sigue una distribución asimétrica con media 7 
mmHg y DE  6,5. En la tabla 24 podemos ver su distribución por percentiles. 
TABLA 24. PERCENTILES DE LA SUMA DE LAS VPA 













Podemos comprobar que, sumadas, aumenta su impacto sobre los valore de PA 
hasta el punto de que en no pocos casos podría ser suficiente para superar el 
umbral  diagnóstico.  
En las siguientes figuras puede apreciarse la distribución de la suma de ambas. 












FIGURA 27. DISTRIBUCIÓN SUMA DE AMBAS VPA 
 
 
VPAS o VPAD… ¿cuál elegir? 
Si consideramos dos duplas de medidas de PAS y PAD de forma aislada (de un 
mismo sujeto y visita), la VPAD entre visitas (en valores absolutos) puede 
superar a la VPAS. De hecho, esto sucedió en el 37,3% de las observaciones de 
nuestra muestra con una diferencia media entre ambas de 2,7 mmHg. Con 
mucha mayor frecuencia puede suceder lo contrario. En nuestra muestra el 
62,7% de las observaciones presentaron mayor VPAS entre visitas que VPAD con 
una diferencia media de 4,2 mmHg. La VPAS y la VPAD intra-visita (en valores 
absolutos) fueron iguales en el 51,5% de las observaciones de nuestra muestra. 
Este porcentaje seguramente incluye sesgos de medición, como ya hemos visto 
anteriormente. La VPAS intra-visita fue, en valores absolutos, mayor que la 




VPAD en el 28,6% de las observaciones con una diferencia media entre ambas  
de 5,6 mmHg. Por último, la  VPAD intra-visita fue más elevada que la VPAS en 
el 19,9% de las observaciones con una diferencia media de 3,8 mmHg. 
Relación entre la VPA y la magnitud de la PA 
En nuestro modelo, la PA es igual a la suma de un valor constante, más los 
efectos fijos y aleatorios (por observador, sujeto y la interacción de ambos), más 
la VPA a largo plazo y más la VPA a muy corto plazo. La esperanza (la media) de 
todos los valores observados de la PA que se corresponden con un valor dado 
de VPA, estaría localizada sobre la recta de regresión de la PA sobre la VPA. 
Dicha recta, que representa a todas las medias condicionadas (por cada valor de 
VPA) de los valores observados de la PA, tiene una pendiente positiva. Es decir, 
a mayor VPA (entre visitas o intra-visita, según el caso) mayor PA media.  
En la figura 28, se representan todas las medidas de PAS tomadas en los 
primeros 50 sujetos de la muestra. En ella se representan de forma gráfica la 
variabilidad entre sujetos e intra-sujeto de la PA, para un grupo de sujetos. Se 
han enmarcado con un óvalo algunas de las series de medidas repetidas para un 
mismo sujeto. La línea azul que las cruza representa una estimación de la media 
aritmética de todas las medidas de PA del sujeto.  




FIGURA 28. VARIABILIDAD ENTRE SUJETOS E INTRA-SUJETO DE LA PAS 
 
Podremos analizar la relación entre la VPA y el nivel de PA de cada sujeto si 
calculamos para cada uno de los sujetos la PA media y la desviación estándar de 
todas sus medidas. También podríamos utilizar, en lugar de las desviaciones 
estándar, las predicciones para la VPA entre visitas. En el primer caso, se trataría 
de valores observados e incluirían también la VPA intra-visita, además de la VPA 
entre-visitas. Los resultados son consistentes y muy similares utilizando 
cualquiera de dichas variables. En la figura 29, podemos observar las 
predicciones del modelo para VPAS y VPAD (en valor absoluto) frente a la PA 
media de los valores observados (medias de PAS y PAD). 




FIGURA 29. RELACIÓN LINEAL ENTRE LA PA Y LA VPA A LARGO PLAZO 
 
En el gráfico, podemos observar las predicciones para VPAS (verde oscuro) y 
VPAD (verde claro) y las curvas que mejor se ajustan a las esperanzas de ambas.  
En las figuras 30 y 31 podemos ver las desviaciones estándar de los valores de 
PAS y PAD observados frente a la media de dichos valores. 
 
FIGURA 30. RELACIÓN ENTRE LA PAS MEDIA Y LA DESVIACIÓN ESTÁNDAR DE LA PAS 
 





FIGURA 31. RELACIÓN ENTRE LA PAD MEDIA Y LA DESVIACIÓN ESTÁNDAR DE LA PAD 
 
En todos los casos que acabamos de exponer llaman la atención los siguientes 
aspectos: 
1. La débil correlación que existe entre ambos parámetros: r= 0,3 ( 
p<0,0001) para PAS y r=0,16 p<0,0001) para PAD. Hay mucha dispersión 
de los valores de la DE para cada valor de la PA media.  
2. Sin embargo, si hay una cierta relación no lineal que pueden modelarse 
mediante un ajuste con polinomios fraccionarios de grados 2 y 3. Las 
fórmulas del modelo serían las siguientes: 
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3. Los modelos y sus coeficientes eran estadísticamente significativos 
(p<0,001) pero no se ajustaban bien a los valores (R2=0,11 para PAS y       




R2=0,03  para PAD) debido a la gran variabilidad que hemos comentado 
anteriormente. Es decir, explican una pequeña porción de la varianza 
total observada. Esto puede intuirse observando las figuras 30 y 31. 
4. Para niveles medios de PA muy bajos, la VPA apenas presenta tendencia 
alguna o es, incluso, suavemente descendente. Pero para niveles medios 
presenta una tendencia claramente ascendente. Y para los niveles más 
altos la tendencia se hace mucho más pronunciada. 
5. Las relaciones parecen equivalentes para PAS y PAD, al fin y al cabo son 
dos medidas del mismo parámetro, el valor máximo y el mínimo. Sin 
embargo, para PAS, que presenta valores más elevados, los efectos son 
más marcados y evidentes.  
Concluyendo, hemos encontrado cierta relación positiva, débil y no lineal 
entre la PA y la VPA de modo que al aumentar la PA media del sujeto 
tendería a aumentar también su VPA. Sin embargo, la relación es muy débil, 
especialmente para PAD. 
VPA Y FRCV MODIFICABLES 
Exploramos los cambios en la VPA en función de la presencia o ausencia de 
FRCV modificables y encontramos diferencias estadísticamente significativas 
para todos ellos (p<0,001, en todos los casos). Las diferencias en la VPA media 
entre los subgrupos de sujetos con presencia o ausencia de FRCV modificables 
se presentan en la tabla 25. Debajo de las mismas, se muestran los coeficientes 
de determinación (R2) para cada uno de los modelos. En la tabla se han omitido 
los errores estándar (EE) para hacerla más legible y menos confusa. Todos ellos 
eran muy pequeños, como también lo eran los p-valores. 














N 1.541.824 844.699 1.541.226 844.802 
Hipertensos 1,948*** 5,454*** 0,962*** 3,147*** 
RCV alto por HTA 6,667*** 17,062*** 4,035*** 10,317*** 
R
2
 0,0391 0,1604 0,023 0,1133 
Dislipemia 0,285*** 0,427*** 0,105*** 0,450*** 
RCV por dislipemia 1,092*** 1,867*** 0,463*** 1,297*** 
R
2
 0,0008 0,0011 0,0002 0,0021 
Diabetes Mellitus 0,773*** 1,043*** 0,329*** 0,297*** 
R
2
 0,0006 0,0006 0,0002 0,0001 
Fumador 0,031*** -0,128*** 0,072*** -0,143*** 
R2 0 0,0001 0,0001 0,0002 
SM 0,780*** 3,093*** 0,347*** 1,926*** 
R
2
 0,0016 0,0132 0,0006 0,0104 
IMC alto 0,601*** 1,223*** 0,291*** 1,013*** 
R
2
 0,0019 0,0042 0,0009 0,0058 
Perim. cintura alto 0,348*** 0,875*** 0,089*** 0,825*** 
R
2
 0,0005 0,0016 0,0001 0,003 
 Leyenda:    * p<.05;    ** p<.01;    *** p<.001 Diferencias en mmHg 
 
 
En la tabla anterior podemos observar algunas diferencias sustanciales y 
estadísticamente significativas en la VPA media con presencia o con ausencia 
del factor correspondiente. Pero, en general, los modelos explican una porción 
muy pequeña de la variabilidad total observada. Es decir, todos los FRCV 
modificables tienen un efecto estadísticamente significativo sobre la VPA 
correspondiente pero dicho efecto es muy pequeño en la mayoría de los casos. 
La mayor parte de la varianza observada en la VPA se debe a otros factores 
diferentes de éstos. 




VPA e HTA 
Fluctuaciones en el diagnóstico de HTA 
Lo primero que llama la atención es que hubo una fluctuación, en un grupo muy 
grande de sujetos (42% de la muestra), entre las categorías de normotenso e 
hipertenso. Esto es más llamativo aún si consideramos que un sujeto 
diagnosticado de HTA o con tratamiento antihipertensivo fue considerado como 
hipertenso aunque tuviese las cifras de  PA en rango de normotensión. Además, 
el 18% de los sujetos de la muestra ya comenzaron el estudio como hipertensos. 
De hecho, al menos en el 6% de todas las visitas (51.711 visitas) hubo una 
diferencia entre la categoría calculada en base a la primera medida y la 
calculada a partir de la segunda dentro de la misma visita del mismo sujeto. 
Efectos de la HTA sobre la VPA 
Como vimos en la tabla 25 de la página 154, encontramos diferencias 
estadísticamente significativas (todas con p<0,001) entre los sujetos con HTA y 
los normotensos tanto para VPAS como para VPAD ya sean a largo plazo (entre 
visitas) o a muy corto (intra-visita). Dichas diferencias eran mayores para las 
medidas entre-visitas que para las medidas intra-visita y también mayores para 
VPAS que para VPAD. Es decir, las diferencias eran mayores con los valores 
máximos de PA y con periodos de tiempo (entre medidas) largos. 
También había diferencias estadísticamente significativas (todas con p<0,001) 
entre el grupo de sujetos con PA muy elevada (PAS≥180 mmHg o PAD ≥ 110 
mmHg) y los otros dos (normotensos e hipertensos). Para este grupo las 
diferencias fueron mucho mayores, del orden de 3 a 4,5 veces más. Las 
diferencias son más elevadas cuanto mayor es el valor medio de PA, como 
vimos en “Relación entre la VPA y la magnitud de la PA”, en la página 149.  




Si bien, como acabamos de ver, la VPA aumenta en sujetos hipertensos, otros 
factores influyen también de modo que el efecto atribuible a la presencia de la 
HTA es, en realidad, muy pequeña para medidas entre visitas (     
  
              
      ) y mucho menor para las medidas intra-visita (     
  
              
      ). 
Como vimos también en el apartado anterior, la relación entre los niveles de PA 
y la VPA es débil aunque estadísticamente significativa. Y es positiva, la VPA 
tiende a aumentar con los valores altos de PA. La covarianza entre ambas 
variables (PA y VPA) era muy pequeña, de modo que los cambios en la PA 
apenas pueden explicar algo de la varianza de la VPA. Estos resultados son 
congruentes con los que vimos en el apartado anterior. 
En el siguiente gráfico, figura 32, se representan las distribuciones de las 
predicciones para VPAS y VPAD en cada visita de cada sujeto. 










Normotensos Hipertenso RCV alto por HTA muy elevada
Variabilidad de la PAS entre visitas (a largo plazo) Variabilidad de la PAD entre visitas (a largo plazo)




Las distribuciones son simétricas para todas las clases de HTA. Las predicciones 
de VPAS y VPAD entre visitas tienden a aumentar en los sujetos con HTA y más 
aún si su PA supera el umbral para RCV por HTA (PAS≥180 mmHg o PAD ≥ 110 
mmHg). Además, también aumenta la dispersión de los valores de VPA en 
sujetos con HTA. Observamos el mismo resultado para VPAS y VPAD, sólo que 
los valores para la segunda eran algo menores que para la primera y las 
diferencias también son menores. Llama la atención la presencia de numerosos 
valores atípicos y extremos que pueden llegar a alcanzar valores relativamente 
grandes. 
FIGURA 33. DISTRIBUCIONES DE LA VPAS INTRA-VISITA EN RELACIÓN CON LA HTA 
 
En el gráfico anterior se representan las distribuciones de las diferencias entre 
dos medidas de PA durante la misma visita de un mismo sujeto, es decir la VPA 
a muy corto plazo. Las distribuciones no son simétricas porque, en este caso, 
hemos representado diferencias absolutas entre las dos medidas, ya que no nos 
interesa cuál de las dos fue más elevada sino la distancia entre ambas. En 
general, lo mismo que hemos comentado para la VPA a largo plazo sirve para la 
VPA a muy corto plazo. Es decir, presenta distribuciones con valores más 




elevados y más dispersos en sujetos con HTA, especialmente si los valores de PA 
son muy elevados. También son más elevados y dispersos para VPAS que para 
VPAD. En este caso destaca mucho más la presencia de valores atípicos y 
extremos. Éstos, además de ser muy frecuentes, puede llegar a alcanzar 
magnitudes exageradas. 
VPA y dislipemias 
En el caso de la presencia de factores de riesgo cardiovascular asociados a 
dislipemia, hay también diferencias estadísticamente significativas (p<0,001). 
Pero en este caso, son mucho más pequeñas que para la HTA. Las diferencias 
son mayores para VPAS intra-visita y para la variabilidad entre visitas. Es decir, 
para la PA máxima intra-visita y para los periodos largos entre medidas. En este 
caso el ajuste del modelo es muy pobre. Apenas explica algo de la varianza 
observada en la VPA (R2 entre 0,0002 y 0,0021). Ver tabla 25 en la página 154. 
En el caso más destacado (dislipemia muy elevada con RCV directo) la media de 
las VPAS son 1,9 mmHg más elevadas con dislipemia que sin ella. 
VPA y resto de FRCV modificables 
También encontramos efectos estadísticamente significativos (p<0,001) y 
positivos sobre la VPA de la presencia de Diabetes Mellitus, pero nuevamente 
los efectos parecen demasiado pequeños para ser tenidos en cuenta. Y los 
ajustes de los modelos a los valores observados son mínimos. Los resultados son 
similares para el Síndrome Metabólico: efectos tan pequeños que podemos 
despreciarlos, aunque estadísticamente significativos (p<0,001). El caso con 
diferencias más destacables sería el de la VPAS entre visitas. Nuevamente las 
diferencias parecen más pronunciadas para los valores más altos de PA y los 
periodos de tiempo largos con varias medidas de PA. Para el tabaquismo, IMC 
alto y perímetro de la cintura elevado encontramos igualmente diferencias 




estadísticamente significativas (p<0,001) pero despreciables. Los efectos son 
muy pequeños y los ajustes de los modelos a los datos observados muy pobres, 
casi nulos. 





La VPA ha sido definida de diversas maneras desde el punto de vista 
matemático como por ejemplo: desviación estándar de los valores observados, 
coeficiente de variación (porcentaje sobre el nivel de la PA), diferencias 
absolutas o relativas entre medidas de PA, etc. Pero ninguna propuesta parece 
ser completa y adecuada para valorar este parámetro ya que no tienen en 
cuenta el carácter dinámico de la misma: sus fluctuaciones a lo largo del tiempo 
o como respuesta a factores influyentes. Tampoco incluyen la variabilidad 
aleatoria de la misma. Además, hemos visto también que la VPA puede tener 
diferente significado clínico en función del marco temporal que se tome como 
referencia.  
El objetivo más importante de este estudio era “crear un modelo matemático 
dinámico de la PA que representara adecuadamente las fluctuaciones de la 
misma a lo largo del tiempo y su variabilidad entre los individuos así como las 
influencias que sobre ella tienen diversos factores endógenos y exógenos ya 
sean fijos o aleatorios”. 
Los modelos desarrollados alcanzaron todos los aspectos propuestos en este 
objetivo y además permitieron: 1) separar los diferentes componentes de la 
varianza de la PA, 2) estimar y diferenciar los efectos de todas las covariables 
observadas en el estudio, 3) estimar los efectos de variables no observadas en el 
estudio susceptibles de ser agrupadas en función de algunas categorías 
conocidas y 4) separar los componentes de la variabilidad de la PA en función 
del marco temporal de interés, a corto o a largo plazo, y analizarlos por 
separado. Como veremos, el modelo puede incluir ambos enfoques temporales 
a la vez. 




En los modelos propuestos en este estudio se han incluido las covariables y 
FRCV conocidos que fueron observados y registrados durante el mismo. Otros 
modelos serían posibles utilizando el mismo método y variando adecuadamente 
el diseño, las covariables incluidas o las fórmulas utilizadas.  
CALIDAD DE LA MEDIDAS E INFLUENCIA DEL OBSERVADOR 
Si bien, como era de esperar, encontramos distribuciones de frecuencias 
simétricas y con aspecto aproximadamente normal tanto para la PAS como para 
la PAD, llama mucho la atención,  aunque no sea del todo sorprendente, la 
tendencia acusada hacia la preferencia de ciertos valores. En concreto, eran 
mucho más frecuentes los múltiplos de 5 y especialmente los de 10. Esto podría 
deberse, en parte, a imprecisiones en el método de medida por auscultación o a 
imprecisiones del esfigmomanómetro. También podría originarlo los criterios o 
hábitos seguidos por el observador que realizó las mediciones. Resultó evidente 
que estos redondeos se asociaban con los observadores de forma 
estadísticamente significativa. Los mismos son producidos con mayor frecuencia 
de la esperada por algunos observadores. Probablemente, el impacto de dichos 
redondeos no supere la magnitud de 2,5 mmHg generalmente. Pero tampoco 
podemos afirmarlo. Este es un punto importante. De la magnitud de dicha 
diferencia puede depender que este hecho tenga mayor o menor relevancia 
clínica a la hora de diagnosticar, tratar y controlar la hipertensión arterial. 
Consecuentemente, también podría tener importancia, o no, para la clínica, 
tratamiento y prevención del Riesgo Cardiovascular. 
También parecía evidente que pudo existir una tendencia acusada, en parte de 
los observadores, a "copiar" el valor obtenido en primer lugar y registrarlo 
como segunda medida o bien a redondear ambos hacia la misma cifra. En este 




caso, también había una asociación estadísticamente significativa con el 
observador. 
Por último, había también evidencias estadísticamente significativas de una 
asociación entre la presencia de medidas preferidas y de medidas ”copiadas”. 
De modo que la igualdad entre ambas medidas era más frecuente de lo 
esperado para los valores preferidos.  
Veremos que este patrón se repite también, aunque menos acusado, para las 
medidas de la FC (ver página 169). Lo que refuerza la evidencia de estos 
resultados. 
Por lo tanto, parece que algunos observadores tendrían tendencia a redondear 
los valores de PA (PAS y PAD) hacia el múltiplo de 5 más próximo (y con mayor 
frecuencia hacia la decena más próxima) y a realizar una réplica exacta del 
primer valor registrado en la segunda medición. Este comportamiento no se 
ajusta a las recomendaciones sobre la forma óptima de medir la PA y supone un 
incremento gratuito de la imprecisión de las medidas registradas. Dicha 
reducción de la precisión de las medidas reduce la utilidad de las mismas y 
aumenta la probabilidad de cometer errores en las decisiones diagnósticas y 
terapéuticas adoptadas. 
Es necesario profundizar e insistir en la mejora tanto de la precisión de los 
dispositivos como de los métodos empleados y de su ejecución. A pesar de los 
consejos de las guías clínicas al respecto, las medidas no tiene suficiente calidad 
con demasiada frecuencia. Este defecto ha sido observado por autores como 
Vogel et al. después de revisar 56 ensayos clínicos (207). Y ésta es una de las 
razones que originan que las medidas de PA casual o de consulta (PAC) se 
consideren menos fiables y útiles para el control de la misma. Además, alteran 
de forma artificial su variabilidad. 





Como vimos en “Diagnósticos de ambos modelos” en la página 128, podemos 
concluir que los modelos han sido correctamente especificados. Por lo tanto, 
podemos asumir que los estimadores de todos los parámetros en los modelos 
son consistentes, asintóticamente eficientes y no sesgados. También, las 
predicciones calculadas a partir de los modelos cumplieron con los requisitos 
establecidos previamente durante el diseño del modelo. Además, al comparar 
los modelos mixtos propuestos con un modelo de regresión lineal ordinaria 
(RLO) equivalente, la prueba de contraste fue estadísticamente significativa 
(p<0,001). Este resultado prueba que los modelos propuestos aportan más 
información que dichas modelos de RLO y son más adecuados para los objetivos 
marcados. Por último, era posible calcular la VPA intra-visita directamente a 
partir de los datos observados o bien estimarla mediante predicciones 
generadas a partir de los modelos. En ambos casos los valores obtenidos 
representaban medidas del mismo parámetro, pero se generaban a través de 
procesos diferentes y no eran exactamente iguales. Además, la calidad de las 
predicciones dependía de que los modelos fuesen correctos, es decir de que la 
especificación y las asunciones de los modelos fuesen correctas. Como vimos 
bajo el epígrafe “VPA intra-visita o a muy corto plazo” de Resultados, en la 
página 134, los valores obtenidos por ambos métodos eran prácticamente 
iguales. Las correlaciones entre los datos observados y los que predecía el 
modelo eran estadísticamente significativas (p<0,0001), positivas y muy altas 
(r=0,99 para VPAS;  r=0,98 para VPAD). 
Concluimos que los modelos eran correctos, adecuados para describir la PA y 
sus fluctuaciones y que ofrecían mucha más información que otros modelos 
más sencillos. Además, nos aportan información sobre los procesos y efectos 
que originan la variabilidad de la PA. 




Efectos fijos y aleatorios sobre la PA 
La Presión Arterial Sistólica (PAS) y la Presión Arterial Diastólica (PAD) son dos 
medidas del mismo parámetro, la PA, en diferentes momentos 
aproximadamente consecutivos. La primera mide el valor máximo que alcanza 
ésta durante la sístole y la segunda el valor mínimo al final de la diástole, justo 
antes de que comience la siguiente sístole. Por lo tanto, los resultados de ambos 
modelos representan los componentes de las varianzas de los valores extremos, 
máximos y mínimos, entre los que fluctúa la PA en el momento de realizar la 
medición.  
Los pioneros en monitorización de la PA ya establecieron que existía una 
relación entre la amplitud de las variaciones y el nivel de la PA y, por lo tanto, 
que éstas no deberían medirse sólo de forma absoluta (media y desviación 
estándar) sino también como un coeficiente de variación (porcentaje sobre el 
nivel de la PA).  Después de analizar los resultados del presente estudio, 
deberíamos concluir que estos observadores tenían razón pero sus 
conclusiones, en cuanto a la forma de medir estas variaciones, no eran del todo 
las más apropiadas. Si bien sí encontramos una relación estadísticamente 
significativa entre los valores de la VPA y los niveles de la PA, en el sentido de 
que los primeros aumentan al hacerlo la segunda, ésta era muy débil. Además, 
existía generalmente una gran dispersión de los valores de VPA para el nivel 
medio de PA de cada sujeto y correlaciones bajas entre la DE y la media de 
valores de PA de cada sujeto. Las correlaciones entre las diferencias absolutas 
de dos medidas consecutivas  y los niveles de PA del sujeto eran muy débiles. 
Si tenemos en cuenta la cantidad y variedad de los posibles factores influyentes 
no observados y los efectos de otros factores que sí hemos podido recoger o 
controlar, así como la estructura longitudinal de los datos y las correlaciones 
intra-clase, parecía mucho más adecuado utilizar un modelo matemático 




longitudinal mixto con efectos fijos y aleatorios correctamente diseñado. Con 
este modelo podrían obtenerse mejores estimaciones de la VPA. 
Los modelos longitudinales mixtos estimados para PAS y PAD permitieron 
separar los diferentes componentes de la varianza de la PA. En primer lugar,  
aquellos relacionados con efectos fijos (EF) de factores conocidos como: los 
FRCV no modificables (sexo, edad y antecedentes de ECV ya sean familiares o 
personales), la estación del año y la FC. En segundo lugar, los efectos de 
variables no observadas asociadas con el observador, con el propio sujeto o con 
la interacción entre ambos. A éstos los hemos denominado efectos aleatorios 
(EA). Otros factores fueron controlados a través del diseño del estudio y el 
método de recogida de los datos. Así, por ejemplo, asumimos que las medidas 
se obtuvieron observando las recomendaciones habituales de las guías clínicas 
aceptadas por las Sociedades Científicas y la comunidad médica. Con ello, 
controlamos algunas variables como los efectos propios de los ritmos 
nictemerales y de actividad-reposo, de la posición corporal, etc.  
Tanto los EF como los EA fueron tratados como “nuisance” (efectos sin interés 
directo) para los propósitos de este estudio. Todos ellos fueron estimados para 
descontar su efecto y la variabilidad de la PA asociada con ellos y dejarlos, así, 
fuera de los análisis. 
Quedaban otros dos efectos aleatorios (ya que los factores que los causan no 
fueron observados) que son los relacionados con las visitas y los errores 
residuales del modelo. Ambos constituían el objetivo de este estudio. Los 
primeros coinciden con la Variabilidad de la PA (VPA) entre visitas o a largo 
plazo. Los segundos coinciden con las diferencias entre dos medias de un mismo 
sujeto en una misma visita y la media de ambas en esa misma visita. Y 
corresponden a la VPA intra-visita o a muy corto plazo. También puede 
interpretarse como una medida de concordancia de las medidas o de fiabilidad. 




Por lo tanto y resumiendo, en el modelo matemático se incluyen ambas 
medidas de variabilidad de la PA, a muy corto y a largo plazo, así como los 
efectos observados de covariables conocidas y la estimación de los efectos 
(sumados) de conjuntos de variables desconocidas. Y quedaría fuera, pero 
controlados, los efectos de algunas variables conocidas, como los ritmos 
nictemerales. Además, se descompone la varianza de la PA observada entre 
todos ellos.  
En general, los componentes de la varianza de la PA presentaron proporciones 
(sobre la varianza total) parecidas para ambas medidas, PAS y PAD, aunque 
éstas (las proporciones) cambiaban un poco entre ambos modelos. La varianza 
total, así como las que corresponden a cada componente, son mayores para los 
valores máximos (PAS) que para los mínimos (PAD). La varianza total parece 
aumentar a la vez que lo hacen los valores de PA. Lo mismo sucede con la 
varianza (o variabilidad) entre visitas y los errores residuales (variabilidad intra-
visita). Anteriormente hemos analizado éste aspecto con mayor detalle (ver 
“VPAS o VPAD… ¿cuál elegir?” en la página 146). 
Factores de Riesgo Cardiovascular no modificables 
Algunos de los factores que pueden influir sobre la variabilidad de la PA son el 
sexo del sujeto, su edad y sus antecedentes de enfermedades cardiovasculares 
ya sean personales o familiares. El sexo, la edad o los antecedentes de 
enfermedad cardiovascular han sido sobradamente identificados como factores 
de riesgo cardiovascular. Obviamente, no podemos intervenir sobre los sujetos 
para cambiar los valores de estas variables ni tampoco, al menos de momento, 
sus efectos sobre la PA. Los consideramos como “Factores de Riesgo 
Cardiovascular no modificables” ya que no podemos intervenir sobre los sujetos 
con terapias médicas o de estilo de vida para cambiar sus valores o sus efectos.  





Las proporciones, para cada uno de los sexos, estaban sesgadas en nuestra 
muestra, si las comparamos con las de la población general. Pero no lo estaban 
si las comparamos con la población de la que procede la muestra. Ésta estaba 
formada por trabajadores procedentes de algunos sectores económicos como: 
la Construcción, los Servicios, la Industria y la Agricultura (muy poco 
representada ésta última). Las frecuencias que observamos para el sexo y la 
edad de los sujetos se corresponden con las que podemos encontrar en este 
subgrupo de la población laboral. Por lo tanto, no hay sesgos relacionados con 
la selección de los pacientes, si no que existen diferencias, en cuanto al sexo de 
los sujetos, entre la población objeto del estudio y la población general.  
Como se desprende de los modelos estimados en este estudio, hay diferencias 
estadísticamente significativas (p<0,001) entre ambos sexos en cuanto a los 
valores medios de la PA, como habían observado anteriormente otros 
investigadores. En la muestra analizada los hombres estaban representados con 
mayor frecuencia que las mujeres (73% versus 27%). Sin embargo, ambas 
circunstancias no afectaron a los resultados obtenidos en relación con la VPA. La 
variable sexo fue introducida en los modelos para estimar su efecto sobre la PA 
con la finalidad de poder descartarlo de la varianza total de la misma. Es decir, 
dicho efecto fue tratado como efecto nuisance, sin interés directo para el 
estudio. Y es por ello que no afectó a los resultados obtenidos. Los valores 
perdidos en la variable “sexo” fueron muy pocos y no afectaron 
significativamente a los resultados.  
Edad 
Al igual que comentamos en el apartado anterior, la distribución por rangos de 
edad y sexo representa a la población objetivo del estudio y no tienen por qué 
coincidir con la de la población general. Las distribuciones de frecuencias por 




rango de edad fueron muy similares para hombres y mujeres, salvo que éstas 
eran un poco más jóvenes en conjunto.  
Desde los comienzos de la monitorización de la PA se observó que la 
variabilidad de la PA aumentaba con la edad. En los modelos estimados, hubo 
un efecto estadísticamente significativo de la edad sobre la PA como se asume 
habitualmente. En el momento de la eyección sistólica la presión se eleva 
rápidamente siguiendo una curva exponencial. Al aumentar la edad, las fibras 
elásticas van siendo sustituidas progresivamente por tejido colágeno y esta 
curva de  presión/volumen tiende a ser más rápida. Además, sabemos que la 
rigidez arterial conduce a una sobreestimación de la PA. Por lo tanto, este 
resultado es congruente con los conocimientos sobre fisiología del sistema 
circulatorio y sobre los efectos del envejecimiento sobre las arterias, así como 
las observaciones realizadas en otros estudios. 
En este caso, también se estimó el efecto fijo de la edad sobre la PA para poder 
descartarlo. Es decir, también lo tratamos como en efecto nuisance sin interés 
directo para este estudio. Por lo tanto tampoco afectó a los resultados 
obtenidos. 
Antecedentes personales y familiares de ECV 
Fueron muy poco frecuentes en la muestra y, al igual que el sexo o la edad, se 
trataron como efectos nuisance y, por lo tanto, no afectaron a los resultados. 
Otros factores que afectan a la PA 
Entre las covariables con efectos fijos (en el modelo propuesto) que no 
consideramos FRCV estaban la frecuencia cardiaca y la estación del año. Ambas 
tienen alguna relación o influencia sobre la PA. Por lo tanto, se estimaron sus 
coeficientes con el objeto de descartar sus efectos sobre la varianza de la PA. Es 




decir, también las hemos tratado como efectos nuisance, sin interés directo 
para el presente estudio y no afectaron a los resultados finales. 
Frecuencia cardiaca 
La FC se reduce en 1-2 lpm en decúbito. Por ello, la medición de la misma 
deberá hacerse en reposo y en sedestación. Y suele ser más elevada en las 
mujeres, entre 3 y 7 lpm de media, que en los hombres. Con la edad, como se 
ha observado en diversos estudios, la FC va disminuyendo (208) y  también lo 
hacen los valores de la variabilidad de la FC (209), a la vez que va aumentando la 
rigidez de las arterias. 
FC y riesgo CV 
La Frecuencia Cardiaca puede, al menos parcialmente, asociarse a una mayor 
demanda física y/o emocional y a una activación adrenérgica que se 
acompañaría de un aumento de la PA. Para Langewitz ha quedado 
suficientemente demostrado que los aumentos de la variabilidad de la FC 
obedece a aumentos de tonicidad simpática (210). Ésta sería un marcador de 
hiperactividad simpática, que es un factor conocido de riesgo de ateromatosis y 
de morbilidad (211). Numerosos estudios han relacionado la FC con mortalidad 
tanto de causa cardiovascular como por otras causas y puede ser considerada 
como  una variable con valor predictivo de éstas. Dicho valor se mantiene para 
todas las edades y para ambos sexos, independiente de otros factores de riesgo 
CV. El efecto hemodinámico directo de la taquicardia sobre la pared arterial se 
ha relacionado con un deterioro de la elasticidad arterial y alteraciones en las 
placas ateroscleróticas (212). Las evidencias publicadas, inspiraron a Palatini el 
concepto de ‘‘taquicardia de riesgo’’ que se aplicaría a los sujetos con una FC 
basal superior a los 85 lpm (213). 




Los valores de la FC en reposo pueden predecir de forma independiente 
morbilidad CV o eventos fatales en diversas situaciones, incluida la hipertensión 
(214,215). Es decir, una FC aumentada en reposo puede ser un indicador de RCV 
aumentado (106) y también podría actuar como marcador de enfermedad 
crónica subclínica o de hiperactividad simpática. 
Variabilidad de la FC y de la PA 
La FC fluctúa a lo largo del día, al igual que lo hace la PA. Esta variabilidad (VFC) 
puede ser de origen intrínseco (ritmos nictemerales del SNS) o extrínseco 
(posición corporal, actividad física, consumo de alcohol, tabaco o fármacos, 
niveles de ansiedad y otros factores ambientales) y ha sido utilizada para 
evaluar indirectamente el efecto del balance simpático/parasimpático sobre la 
actividad cardiaca. Diversos estudios han relacionado el descenso de la 
variabilidad de la FC (VFC) con otros factores de riesgo cardiovascular (FRCV) 
como son: la HTA (216), la diabetes (217), la hipercolesterolemia (218), el 
tabaquismo (219), el sedentarismo (220), el estrés laboral (221,222). También 
con el grosor de la íntima-media carotídea (GIM) en sujetos sanos, en 
hipertensos (223) y en diabéticos (224), con los índices de rigidez arterial y de 
aumento de la PA central y con la progresión de arterioesclerosis coronaria 
(225). 
Sin embargo, algunos autores consideran que, a pesar de los hallazgos 
realizados hasta el momento, las evidencias que relacionan la VFC con la 
enfermedad cardiovascular son insuficientes. Tampoco se conoce 
suficientemente la relación entre los parámetros que evalúan la estructura y la 
función vascular y la VFC. Ésta podrían tener utilidad clínica para identificar a los 
sujetos con mayor riesgo de presentar alteraciones de la estructura y de la 
función vascular (226). 




Los primeros observadores que monitorizaron la PA no encontraron relación 
entre la variabilidad de la PA y la variabilidad de la FC. Tampoco las hubo en este 
estudio. Las correlaciones estimadas entre ambas variables eran 
estadísticamente significativas pero muy débiles (r=0,12, p<0,001 con VPAS y 
r=0,13, p<0,001 con VPAD), tanto al estimarlas como desviaciones estándar 
intra-sujeto como al hacerlo con diferencias absolutas en porcentaje. 
Influencia de los observadores sobre los valores de la FC 
El aumento de la FC durante la medición de la PA podría tener diversas causas 
como podrían ser: condiciones ambientales, ansiedad o una reacción en 
presencia del observador, etc. Al igual que sucede con los valores de PA, algunos 
autores han encontrado diferencias en función del profesional que realiza las 
medidas y de los métodos empleados (227). Los valores de la FC registrados en 
este estudio seguía una distribución de frecuencias prácticamente simétrica y 
de aspecto muy similar a una distribución normal pero con preferencia de 
valores. Al igual que sucedía con las medidas de PAS y PAD, encontramos 
preferencias de valores y valores idénticos (entre las dos medidas intra-visita) 
más frecuentes de lo esperado. Además, nuevamente había asociaciones 
estadísticamente significativas entre ambas y entre éstas y los observadores. 
Por lo tanto, se repiten los mismos patrones, aunque menos acusados, que con 
las medidas de PAS y PAD. Lo que refuerza la evidencia de imprecisiones en las 
medidas consecuentes, posiblemente, a defectos en los dispositivos, los 
métodos o los criterios y los hábitos empleados o seguidos por los 
observadores.  
Relación entre la FC y la PA 
Conocemos que los aumentos y descensos de la PA suceden a la vez que se 
producen cambios en la FC. Si hubo, en el modelo estimado, una relación lineal 
positiva y estadísticamente significativa (p<0,001) de la PA sobre la FC. De modo 




que a mayor FC correspondería una mayor PA. Esto parece lógico, en ausencia 
de otros factores influyentes, si consideramos la fisiología del sistema 
cardiovascular. Estos cambios que observamos pueden estar relacionados con 
ajustes de presión debidos a incrementos de la actividad adrenérgica. Si ésta se 
mantuviera en el tiempo terminaría elevando los valores medios de la PA (23). 
Se incluyó la FC en el modelo con el objetivo de descartar, al menos 
parcialmente, los efectos de ésta sobre los valores de la PA. Por lo tanto, fue 
tratado como efecto nuisance, sin interés directo para este estudio y no afectó a 
los resultados finales. 
Estación del año 
Como vimos en el capítulo “Introducción”, en la regulación de la PA pueden 
influir factores de tipo ambiental como, por ejemplo, la temperatura. Entre los 
conocidos está la estación del año. Se ha incluido en el modelo matemático para 
descartar sus efectos sobre la PA. Por lo tanto, en este estudio fue considerada 
como variable con efectos nuisance también, sin interés directo para el estudio. 
No afectó, por lo tanto, a los resultados finales. 
Para esta variable se observaron efectos fijos sobre la PA estadísticamente 
significativos y diferentes para cada una de las estaciones. Es otro factor 
influyente sobre el cual no podemos intervenir para modificarlo. 
Variables de agrupación 
Existen más factores que pueden influir sobre la variabilidad de la PA. Utilizando 
la técnica MAPA, pronto resultó evidente que la PA estaba sujeta a constantes 
fluctuaciones provocadas por diversos factores como: la presencia del médico o 
del ATS (76,154), conducir un coche (228), tener relaciones sexuales (229) y 
otros. 




Hay tres fuentes básicas de imprecisión de las medidas. La primera tiene su 
origen en múltiples circunstancias internas y externas al sujeto que pueden 
influir sobre la PA como, por ejemplo, factores genéticos, sus bio-ritmos, la 
postura del sujeto y su estado físico (en reposo, en actividad, dormido o durante 
un esfuerzo físico o mental) y emocional, actitudes y hábitos (como hablar, 
fumar o ingerir ciertas sustancias), antecedentes de enfermedad cardiovascular 
y otras enfermedades, reactividad emocional, tratamientos farmacológicos, la 
temperatura ambiente, el lugar donde se realiza la toma, etc. La segunda se 
relaciona con la técnica empleada. La medición casual o de consulta mide de 
forma indirecta la PA y depende de los dispositivos (pueden estar mal calibrados 
o emplear manguitos de tamaño inadecuado), de la técnica de medida 
empleada, de la arteria elegida o del propio observador (criterios, hábitos, 
costumbres, etc.). La tercera es la más difícil de controlar ya que se debe a la 
reacción de alerta (RA) que pueden experimentar los pacientes cuando les 
miden la PA. Las reacciones psicológicas inducidas o influidas por la presencia 
del médico o enfermera durante la medición de la PA pueden ser 
suficientemente intensas como para provocar la alteración sistemática de los 
valores registrados. Así, el sexo, la categoría profesional del mismo o su 
comportamiento pueden influir en las observaciones. Este fenómeno se ha 
denominado como “Efecto de Bata Blanca” (67).  
Lo ideal es tratar de minimizar su efecto y, cuando sea posible, controlarlo (por 
ejemplo, realizando las mediciones en las mismas condiciones ambientales 
siempre, etc.). La recomendaciones de las Guías Clínicas pretenden minimizar 
sus efectos. Pero, como ya hemos visto, no siempre se siguen al pie de la letra. 
En este estudio, hemos tratado de aislar o descontar los posibles efectos (al 
menos parte de ellos) sobre la PA de algunas de las fuentes de imprecisión 
mencionadas anteriormente. Lo hemos hecho tratándolos como efectos 




aleatorios a nivel del sujeto (la primera fuente), del observador (la segunda) y 
de la interacción entre ambos (la tercera). Serán efectos aleatorios porque 
desconocemos, o no hemos observado, las variables responsables de sus 
efectos. Pero sabemos que puede agruparse el conjunto de éstos por niveles, 
representados éstos por cada una de las categoría de ciertas variables. Los 
efectos de todas estas variables no observadas pueden ser estimados en 
conjunto como diferencias entre clases (o como correlaciones intra-clase) entre 
subgrupos. Las medidas pueden clasificarse en dichos subgrupos a partir de las 
categorías de las variables que identifican a los observadores o a los sujetos o 
las interacciones entre ambos. Es lo que denominamos como efectos aleatorios 
a nivel de observador, de sujeto o de la interacción entre ambos. La variable 
“Comunidad Autónoma” fue utilizada únicamente como parte de una técnica 
que permitía simplificar y hacer posibles las estimaciones de los modelos con los 
medios disponibles. 
Como vimos en el apartado “Componentes de las varianzas de PAS y PAD” en la 
página 132 de Resultados, los efectos aleatorios a nivel de sujeto eran 
“responsables” del 34,6% y del 30,9% de la varianza de la PAS y de la PAD, 
respectivamente. Por lo tanto, un conjunto de variables no observadas cuyos 
valores cambiaban de unos sujetos a otros y que no eran el sexo, la edad, la FC, 
ni los antecedentes familiares o personales, eran responsables de, 
aproximadamente, la tercera parte de la varianza observada en la PA. Variables 
asociadas al observador eran “responsables” sólo del 5,4% y del 6,7% de la 
varianza observada en la PAS y la PAD, respectivamente. Para las variables 
asociadas a las interacciones entre sujeto y observador las porciones de 
varianzas relacionadas eran todavía más pequeñas: 3,3% para PAS y 3,7% para 
PAD. 




Por lo tanto, en lo que a los efectos aleatorios se refiere, la mayor influencia 
sobre la PA corresponde a variables que pueden variar a nivel de sujeto, que es 
la fuente más importante de variabilidad en las medidas. A esto hay que añadir 
los efectos fijos de variables observadas como el sexo, la edad, la FC o los 
antecedentes que también varían entre sujetos. Los efectos fijos fueron 
“responsables” del 23,1% (PAS) y del 20,6% (PAD) de la varianza de las variables 
respuesta. Dichos efectos fijos incluían también los efectos de las estaciones del 
año, que varían a nivel de visita, y no necesariamente del sujeto. Aun así, la 
naturaleza de casi todas las covariables observadas con efectos fijos sobre la PA 
corrobora la importancia de variables cuyos valores cambian entre sujetos como 
las que más pueden influir sobre la PA. Sin olvidar que aquellas asociadas con 
los observadores, sistemas de medida, métodos, etc. también tienen una 
influencia importante sobre los valores de la PA. Por lo tanto, pueden llegar a 
ser clínicamente relevantes a la hora de tomar una decisión diagnóstica o 
terapéutica y no conviene descuidarlos, como parece que puede ser el caso con 
demasiada frecuencia. 
VPA en plazos muy corto y largo 
VPA a muy corto plazo 
La observación de los resultados sugiere, en primer lugar, que este parámetro 
puede estar más influido por errores, desviaciones del método, criterios y 
hábitos del observador, etc. Encontramos una frecuencia sospechosamente alta 
de valores iguales a 0 que, además, se asocia más con algunos observadores. 
También encontramos unos pocos valores sospechosamente demasiado 
elevados. Pero, además, había demasiados casos en los que se omitió la 
segunda medida. A pesar de lo dicho, teníamos suficientes datos de calidad 
como para poder obtener algunas conclusiones. 




Aparte de las tendencias que hemos comprobado en algunos observadores a 
copiar, o incluso a omitir, la segunda medida (intra-visita de un mismo sujeto), 
también parece que en ocasiones los valores de la primera medida pudieron ser 
ligeramente “corregidos” con los de la segunda. Es decir, la segunda medida se 
aproximaba más que la primera hacia valores medios y “normales” de la PA (por 
ejemplo, hacia la cifra de 120 mmHg en el caso de la PAS). De modo que si la 
primera medida era relativamente baja la segunda era ser más alta y viceversa. 
Este fenómeno recuerda al de la “regresión hacia la media”. 
Como vimos en la sección “Componentes de las varianzas de PAS y PAD”, en la 
página 132, la variabilidad entre-visitas tiene mucho más peso como 
componente de la varianza de la PA que la variabilidad intra-visita. Ésta última 
tienen más valor, probablemente, como prueba de fiabilidad o de concordancia 
de dos medidas realizadas por el mismo observador, en el mismo sujeto y con 
las mismas condiciones. Y, como acabamos de ver, puede verse muy afectada 
por  errores y sesgos de medición. También puede englobar efectos agudos o 
muy poco duraderos como una posible reacción de alerta en el sujeto 
observado. 
Podemos considerar que la VPA a muy corto plazo es, generalmente y salvo en 
ocasiones, independiente de la magnitud de los valores de PA. Sólo en muy 
pocos casos podemos encontrar que la VPA crece al hacerlo la PA, pero no había 
suficiente evidencia en este sentido. 
Los errores y sesgos producidos en el marco temporal corto pueden reducirse 
empleando una técnica apropiada y repitiendo las mediciones. 
VPA a largo plazo 
Para Frattola los factores más importantes relacionados con las lesiones 
cardiovasculares son: los niveles de PA (medidos de forma aislada en consulta), 




la presencia de lesiones y la variabilidad a largo plazo. Se ha demostrado que 
esta variabilidad a largo plazo no es un fenómeno aleatorio sino que se puede 
reproducir (192). Sin embargo, existen pocas evidencias sobre los factores que 
pueden producir dichas variaciones entre visitas espaciadas por periodos largos 
de tiempo (118,124,146). En este estudio proponemos un método y unos 
modelos matemáticos que pueden ayudar a encontrar dichas evidencias. 
Según Parati et al., no hay muchas razones para creer que esta variabilidad 
puede deberse completamente a variaciones espontáneas de la PA o responder 
a los mismos mecanismos fisiológicos de control que las variaciones a corto 
plazo. También puede ser, al menos en parte, el resultado de una adherencia 
pobre al tratamiento prescrito, de errores en la prescripción o en la dosis 
ingerida o de lecturas inconsistentes de la PA (193).  
En los modelos del presente estudio, hemos separado la varianza asociada con 
el observador,  con el sujeto y con la interacción entre ambos, así como los 
efectos de algunos factores conocidos. Las variaciones de la PA que pudieran 
suceder de forma sistemática a lo largo de las observaciones, ya tengan su 
origen en errores de lectura o en la terapia administrada, serían descontados de 
los valores de VPA. No sucedería lo mismo con los errores puntuales de 
cualquiera de estos orígenes. Éstos formarían parte de las diferencias entre 
visitas. Sin embargo, estos modelos podrían facilitar la detección y, en su caso, 
el control de algunos de los errores mencionados. 
En este estudio y en una mayoría de los casos, la VPA entre visitas no era muy 
grande; en más del 98% de los casos era menor de 20 mmHg, con relación a la 
media del sujeto. A pesar de lo dicho, en bastantes casos y, especialmente en 
aquellos que presentan valores atípicos o extremos, podría ser suficiente para 
cambiar un diagnóstico de normotensión a hipertensión. Esto es tanto más 




probable cuando el nivel medio de PA del sujeto se aproxima a un umbral 
diagnóstico, como por ejemplo 140 mmHg.  
La realización de mediciones múltiples no puede reducir las oscilaciones de la 
PA asociadas con los efectos de factores que influyen actuando en este marco 
temporal, en plazos largos. En cambio, pueden ser controlados fácilmente 
cuando se detectan, como hemos hecho con las estaciones. Más aún, es posible 
diseñar modelos matemáticos que estimen la porción de la varianza relacionada 
con ellos, aunque sean factores no observados, y evitar la confusión que 
pudieran producir en los resultados. Ésto es un objetivo perseguido en los 
modelos de este estudio. Los efectos de factores observados se han introducido 
como efectos fijos. Los de variables no observadas como efectos aleatorios. 
Valor clínico de la VPA 
En los primeros tiempos del empleo de la monitorización de la PA los 
observadores no prestaron atención al valor pronóstico de la variabilidad de la 
PA (151). Sin embargo, posteriormente, se observó que una variabilidad 
aumentada de la PA entre visitas en un mismo individuo eran predictores de 
enfermedad cerebro-vascular (118–121) y de eventos coronarios mortales y no-
mortales (120–123) y también de la mortalidad por cualquier causa (124). Otros 
estudios han mostrado que los valores crecientes, entre visitas, de la VPA se 
asocian con una incidencia y una prevalencia más elevadas de lesiones en 
órganos diana. Así, se ha observado que son más frecuentes las lesiones, 
alteraciones y disfunciones en el corazón (125), en el cerebro (126), a nivel renal 
(127,128), en los grandes vasos (129), en los pequeños vasos (127,128) y en el 
endotelio vascular (130). El  estudio INVEST ha aportado evidencias de que la 
variabilidad de la PA intra-individual y entre visitas puede tener un valor 
predictivo de RCV mayor que el de los valores medios de la PA, en pacientes 
hipertensos tratados (143). En este estudio, realizado con una muestra de 




pacientes hipertensos con alto RCV, se observó que la incidencia de eventos CV 
fatales o no y especialmente de ECV se reducían de forma importante a la vez 
que aumentaba el porcentaje de visitas con la PA controlada (≤140/90 mmHg), 
independientemente del control logrado sobre el valor medio de la PA en 
consulta (146). Estos resultados sugieren que no basta con reducir la PA sino 
también hay que conseguir valores más estables entre visitas a lo largo del 
tratamiento. También se han encontrado evidencias en pacientes con diabetes 
tipo 2 que relacionan el aumento de los valores de VPAS entre visitas con la 
arterioesclerosis (148). 
El valor pronóstico de la VPA con relación a la morbi-mortalidad por causa 
cardiovascular se basa en la correlación positiva observada entre ésta y la 
mortalidad cardiovascular independientemente de los valores medios de la PA 
de 24 horas. Según otros autores, el valor pronóstico de la VPA aumentada 
entre visitas sería relevante en pacientes hipertensos, en tratamiento y con alto 
RCV. Pero en pacientes tratados con hipertensión moderada o suave no sería 
tan importante (147). Otros estudios han reforzado posteriormente el valor 
pronóstico de la VPA (118,124) al mostrar que las variaciones de la PA (definida 
como la diferencia entre medidas de la PA en diferentes visitas) puede ser un 
predictor de accidentes cerebro-vasculares e, incluso, de eventos coronarios y 
de insuficiencia cardiaca. Además, los valores de la PA registrados con los 
métodos AMPA y MAPA han mostrado que la amplitud de las fluctuaciones que 
muestran los valores de la PA a lo largo del tiempo pueden aportar información 
adicional con valor pronóstico. 
Aunque en la mayoría de los casos la magnitud de la VPA a largo plazo es 
relativamente pequeña, puede ser suficiente en ocasiones para superar el 
umbral entre normo e hipertensión. Una situación parecida sucede con la VPA a 
muy corto plazo. Con mucha frecuencia es igual a 0 o muy pequeña. Pero en 




ocasiones puede alcanzar magnitudes que podrían ser suficientes para cruzar el 
umbral diagnóstico. 
Según opinan otros autores las variaciones de la PA en el corto plazo presentan 
magnitudes del mismo orden que los efectos observados que producen la 
mayoría de los fármacos antihipertensivos (230). Esto se observa incluso cuando 
realizamos las medidas de PA en condiciones ideales. De modo que, cuando 
queramos medir el efecto de un tratamiento sobre un paciente con 
hipertensión arterial (HTA), ya sea farmacológico o cambios en su estilo de vida, 
es necesario registrar las variaciones de la PA para asegurarnos de que los 
efectos observados no se corresponden con estas variaciones espontáneas de la 
PA (151). 
Como la VPA a largo y a muy corto plazo son ambas componentes de la varianza 
de la PA y, como tales, han de sumarse, la consecuencia lógica es que al hacerlo 
aumentará la probabilidad de que más sujetos crucen el umbral diagnóstico. Por 
lo tanto, la influencia conjunta de ambas sobre la toma de decisiones 
diagnósticas y terapéuticas hace que tengan una mayor relevancia clínica. 
En nuestro estudio, la suma (en cada una de las observaciones) de ambas 
variabilidades supera los 5 mmHg en el 50% de las observaciones. En el 10% 
superaría los 15 mmHg y casi en un 5% más de 20 mmHg. Estas magnitudes 
parecen suficientes para que en algunas situaciones un paciente pueda superar 
los umbrales que separan hipertensión de normotensión, ya sea en un sentido o 
en el contrario. De hecho, en nuestro estudio había sujetos que, en diferentes 
visitas, eran clasificados como hipertensos o normotensos, fluctuando entre 
ambas categorías a lo largo del estudio. Además, como hemos mencionado 
anteriormente, estas magnitudes son del mismo orden que las observadas en 
ensayos clínicos con fármacos antihipertensivos (230). 




Anteriormente, otros científicos, han observado lo que acabamos de comentar 
en relación con el llamado “Efecto de Bata Blanca (EBB)”. Para Pickering lo que 
denominamos “hipertensión aislada en consulta (HAC)” se produciría en 
pacientes que tuvieran valores de PA próximos al valor utilizado como umbral 
para diagnosticar HTA (25). Dichos pacientes serían diagnosticados 
inadecuadamente como hipertensos aunque, con frecuencia, se podrían 
encontrar valores de PA normales-altos en ellos. El mismo autor estima que 
pueden encontrarse entre un 20% y un 25% de pacientes con hipertensión 
aislada en la consulta (24). Diversos estudios han llevado a la conclusión de que 
la HAC puede ser un predictor de la aparición futura de HTA con valor 
pronóstico, ya que muchos de los pacientes se volverán hipertensos antes de los 
5 años (13,27–29). Además, un meta-análisis la ha relacionado con un mayor 
RCV a largo plazo (30). Algo similar podría suceder con otro fenómeno que se 
llamó “HTA enmascarada” o “fenómeno de bata blanca inverso (FBBI)”, cuya 
prevalencia se ha estimado alrededor del 10% (36,37) y que se ha relacionado 
con un mal pronóstico cardiovascular (31,32). 
Como hemos visto anteriormente, diversos factores y la misma variabilidad de 
la PA podrían reproducir una situación similar a la HAC o la “HTA enmascarada”. 
Incluso, podrían estar en el origen de éstas. Por lo tanto, la VPA considerada en 
conjunto (como la suma de VPA a largo plazo y a muy corto plazo) puede llegar 
a tener una influencia importante y, en ocasiones, decisiva sobre la toma de 
decisiones diagnósticas o terapéuticas.  
La presencia de la VPA no invalida la utilidad de las medidas de consulta sino 
que sugiere la necesidad de que dichas medidas no sean “aisladas”. De hecho, lo 
que hace las medidas en consulta poco fiables es ese adjetivo de “aislada” así 
como la pérdida de calidad y precisión al realizarlas o al registrarlas. 




Por último, la presencia de numerosos casos con magnitudes importantes en su 
VPA (valores atípicos y extremos) sugiere que, tal vez, en estos sujetos el análisis 
de la VPA pudiera tener mayor utilidad clínica. Seguramente, en ocasiones 
obedecerán a errores de medición. Pero es probable que en otros casos existan 
realmente diferencias sustanciales que merecería la pena estudiar. Estos casos 
con valores atípicos y extremos de la VPA deberían analizarse con cuidado y con 
un número mayor de medidas. 
VPAS o VPAD… ¿cuál elegir? 
Como ya hemos comentado, PAS y PAD son dos medidas, valores máximo y 
mínimo, del mismo parámetro, la PA. La VPAS y la VPAD hay que interpretarlas 
también como valores emparejados (intra-sujeto, intra-visita e intra-medida). La 
primera representa la fluctuación de los valores máximos de la PA durante la 
sístole. La segunda, la fluctuación de los valores mínimos de la PA al final de la 
diástole. Lógicamente, ambas deben de estar relacionadas entre si, pero 
también podría estar sujetas a influencias de factores que en algunos casos 
podrán tener efectos equivalentes sobre ambas y en otros efectos 
diferenciados. No queda claro este punto en nuestro estudio, aunque si hay 
algunas evidencias compatibles con esta sospecha. Las diferencias observadas 
entre la magnitudes de VPAS y VPAD reflejan, sobre todo, la diferencia entre la 
PAS y la PAD; aunque no está claro, como acabo de comentar, que sea el único 
factor a tener en cuenta. 
Hablamos de la PA como un parámetro único cuyos valores fluctúan entre dos 
valores extremos. El caso es que la PA no fluctúa entre dos valores extremos 
fijos sino que esos mismos valores, a su vez, pueden fluctuar. Hemos de 
considerar la VPA como el parámetro único que mide la fluctuación de los 
valores de PA; es decir, cómo varía el rango de los valores observados de ésta. Y 
eso es lo que estamos tratando de analizar; no la fluctuación de la PA entre PAS 




y PAD, que sucede a lo largo de un ciclo cardiaco, sino las variaciones de los 
niveles entre los que fluctúa la PA. Por lo tanto, podríamos analizar la 
variabilidad de la PA media, de la PAD, de la PAS o de cualquier otro punto del 
rango de valores que tome la PA de un sujeto determinado. 
Si bien al considerar observaciones aisladas la VPAD puede ser superior a la 
VPAS en numerosas ocasiones, al analizarlas en conjunto, como hemos visto a lo 
largo del estudio, las medias máximas (PAS) suelen presentar rangos más 
amplios en su variabilidad, diferencias entre subgrupos mayores y también 
coeficientes de mayor magnitud y mayores DE para los EA. Por otro lado, las 
relaciones y efectos que afectan a la VPA analizados en nuestro estudio 
aparentemente son equivalentes para ambos parámetros, sólo que más 
pronunciados y evidentes en el caso de la PAS. En cierto sentido, es como si la 
variabilidad y los efectos de diversos factores sobre la PA se viesen amplificados 
con sus valores máximos. 
Cuando analicemos la VPA es preferible generalmente dar preferencia a los 
valores de VPAS. Por un lado, representa la fluctuación de los valores máximos 
de la PA durante la sístole. Por otro, la varianza es mayor y los efectos de 
factores y las diferencias entre subgrupos son más evidentes. No está claro que 
podamos prescindir siempre de la VPAD, ya que podría haber factores que se 
expresen de forma más evidente sobre estos valores. 
Esta preferencia hacia las medidas de PAS y su variabilidad estaría corroborada 
por las conclusiones de diversos autores relacionadas con la HTA sistólica. Según 
los mismos, los valores de PA siguen patrones similares en los sujetos 
normotensos y en los pacientes hipertensos.  Y si calculamos las proporciones 
de las diferencias entre día y noche veremos que son similares en ambos grupos 
(176,177,231). La diferencia entre unos y otros consiste en que los segundos 




presentan valores, en general, más elevados. Estas observaciones son 
congruentes con los resultados obtenidos en este estudio.  
Según Kannel, todos los eventos cardiovasculares, como la enfermedad 
coronaria, el ictus, la enfermedad arterial periférica y la insuficiencia cardíaca, 
mostraron una mayor asociación con la HTA sistólica que con la diastólica, 
independientemente del sexo y de la edad de los sujetos estudiados (4). Otros 
autores creen que es a partir de los 50 años cuando las presiones sistólicas que 
superan 140 mmHg se comportan como un FRCV más fuerte que las presiones 
diastólicas. Actualmente, se tiende a conceder importancia a ambos 
parámetros, aunque más a la PAS en sujetos con más de 50 años (6,7).  
RELACIÓN ENTRE LA VPA Y LA MAGNITUD DE LA PA 
Si no influyeran otros factores sobre la PA, esta aumentaría o disminuiría en 
función de su propia variabilidad, lo cual es lógico y se desprende de la propia 
definición de variabilidad de la PA. Además, a lo largo del estudio hemos 
observado diversas evidencias de esta relación: encontramos rangos mayores 
para la VPAS que para VPAD, mayor VPA en sujetos con hipertensión con cifras 
muy elevadas que si las tienen más bajas y también mayor en sujetos 
hipertensos que en los normotensos. Esto ya fue observado en los primeros 
estudios que se hicieron utilizando monitorización ambulatoria intra-arterial 
(232). También acabamos de ver las conclusiones a que llegaron otros autores 
en el sentido de que la PA sigue patrones similares pero con magnitudes más 
elevadas en presencia de HTA que en normotensión. Por lo tanto, como 
aseguran algunos autores (143) la VPA tiende a aumentar cuando lo hacen los 
valores de PA. 




Esta tendencia es más evidente y pronunciada para los valores de PA muy 
elevados. Pero, si bien dicha relación es cierta y estadísticamente significativa, 
sólo explica una porción menor de toda la varianza observada. Ha de haber 
otros factores no observados que afectan a la VPA y cuyos efectos pueden, 
incluso, enmascarar los relacionados con los niveles medios de la PA. Aunque 
encontramos una relación estadísticamente significativa entre VPA y PA en el 
sentido de que la primera aumenta al hacerlo la segunda, en la práctica clínica 
podríamos despreciar este hecho en numerosos casos. 
Concluimos que, en sentido matemáticamente estricto, sí encontramos esa 
relación que citan otros investigadores, pero para la práctica clínica, al menos 
en nuestra muestra, podríamos despreciarla sin que afectara sensiblemente a 
los resultados obtenidos. 
VPA Y LOS FACTORES DE RCV MODIFICABLES 
Las evidencias que han aportado algunos estudios observacionales indican que 
puede ser importante, al valorar el RCV, tener en cuenta una VPA aumentada y 
no sólo los valores medios de la PA, como se ha venido haciendo hasta ahora 
(143). 
LA VPA aumenta con la edad y con la elevación de los niveles de PA y podría ser 
causada por la pérdida de elasticidad de las arterias y de la función de los 
barorreceptores (113,114). Para Conway la variabilidad misma puede ser, en 
parte, una expresión de la lesión de los órganos diana (112). Y para Frattola la 
variabilidad intrínseca (expresada como la desviación típica de los valores 
medios de PA registrada cada media hora) constituye un determinante 
pronóstico independiente para el desarrollo de accidentes cardiovasculares 
(115). Queda la duda de saber si la variabilidad es la causa o bien el efecto del 




daño vascular. Y tampoco está claro si lo que muestran estas observaciones es, 
en realidad, la relación entre la VPA y el grado de rigidez arterial, así como la 
relación entre ésta última y el pronóstico. En este caso, la VPA actuaría como un 
factor de confusión o, tal vez, como un indicador de RCV o como una variable 
subrogada. 
Hay factores de RCV sobre los que el individuo, los profesionales, las 
autoridades sanitarias y la sociedad pueden intervenir para reducir y, tal vez, 
eliminar sus efectos perniciosos sobre la salud de la población. Entre dichos 
FRCV hemos observado y registrado los siguientes: la hipertensión arterial, la 
diabetes, el tabaquismo, el síndrome metabólico, la obesidad y el perímetro 
abdominal elevado. En realidad, recogimos diversas variables relacionadas con 
estos factores y las resumimos en estas 6, con valores que representan la 
presencia o ausencia del factor de interés. Además, asumíamos que los valores 
de estas variables podrían variar entre sujetos y también entre diferentes visitas 
de un mismo sujeto. 
Se han publicado evidencias consistentes que muestran una relación fuerte 
entre los niveles medios de la PA registrados en la consulta y el riesgo de 
morbilidad y mortalidad de origen cardiovascular así como con la mortalidad en 
general (72,73). 
En nuestro estudio, los FRCV “modificables” mostraron efectos positivos y 
estadísticamente significativos sobre la VPA a largo y a muy corto plazo; de 
modo que en presencia del factor la VPA aumentaba sustancialmente. Sin 
embargo, dichos efectos parecen demasiado pequeños para que puedan ser 
tenidos en cuenta en la práctica clínica; la excepción serían los efectos de la 
HTA. Incluso utilizando modelos multivariantes apenas se consigue una mejora 
en el ajuste del modelo a los datos observados. Otros factores no observados 




podrían afectar a la VPA con mayor intensidad y enmascarar los efectos de los 
factores que hemos analizado en este estudio. 
VPA e HTA 
La elevación mantenida de las cifras de PA puede causar lesiones en los 
llamados órganos diana. De forma reiterada, se ha asociado la HTA con un 
aumento de la incidencia de morbilidad-mortalidad de origen cardiovascular y/o 
renal en la población en general (72,116,117). Y, según parece, la VPA podría 
estar relacionada con éstas. Algunos científicos como Kain y Sokolow ya 
advirtieron en la década de los años 60 de la relación existente entre los valores 
de la PA medida en consulta y el Riesgo Cardiovascular (84,109). Bastantes años 
más tarde, Perloff indicó que la correlación entre ambos es más alta cuando se 
calcula con la media de los valores de la PA a lo largo de 24 horas (93). Por la 
misma época y en un estudio transversal, Parati encontró que existía 
correlación entre las lesiones cardiovasculares, las secuelas de la HTA y la 
variabilidad de la misma (110). Posteriormente, Devereux observó una 
correlación clara y con valor pronóstico entre la hipertrofia del ventrículo 
izquierdo (HVI) y la PAS diurna (111). 
Fluctuaciones en el diagnóstico de HTA 
Se ha establecido que los valores de consulta que superen el umbral de 140 
mmHg para la PAS o de 90 mmHg para la PAD se consideran un signo suficiente 
para diagnosticar hipertensión arterial (HTA). Sin embargo, con el empleo de la 
técnica MAPA suelen obtenerse valores de PA más bajos que los registrados 
utilizando la medida casual en consulta (90). La PA media, calculada a partir de 
un registro de 24 horas con MAPA, suele ser alrededor de 15 mmHg inferior a la 
que se registra en las medidas en consulta. Y, con frecuencia, este fenómeno se 
invierte en individuos normotensos.  




En patologías que cursan con un aumento de la rigidez de la pared arterial, 
como en el caso de la arterioesclerosis, podemos encontrar cifras de PA más 
elevadas (69,101). 
En el presente estudio, observamos fluctuaciones en el diagnóstico de HTA (o 
del cumplimiento de los criterios establecidos para dicho diagnóstico) entre 
diferentes visitas del mismo sujeto. Dicha fluctuación entre las categorías de 
normotenso e hipertenso afectó a un grupo muy grande de sujetos (42% de la 
muestra). Estos porcentajes son parecidos a los publicados por Grin et al. En un 
estudio realizado por estos autores, se cambió el diagnóstico inicial de HTA al 
41% de los pacientes estudiados. También se decidió cambiar el tratamiento 
antihipertensivo en un 46% de los mismos (87).  
Lo sorprendente fue encontrar dicha fluctuación entre las dos categorías en el 
mismo sujeto y dentro de la misma visita, entre las dos medidas de PA. Es decir, 
hubo diferencias entre la categoría calculada en base a la primera medida y la 
calculada a partir de la segunda, dentro de la misma visita del mismo sujeto. Al 
menos en el 6% de todas las visitas (51.711 visitas) se produjo esta discrepancia 
en el cumplimiento de los criterios diagnósticos.  
Las fluctuaciones entre visitas podrían deberse, en parte, a que algunos sujetos 
hubieran comenzado el estudio como normotensos y luego hubieran 
desarrollado HTA y, en parte, a la variabilidad de la PA o a otros factores que 
influyan sobre las medidas registradas. En ningún caso, se deberían a la 
compensación de la PA hasta valores normales como consecuencia de un 
tratamiento médico ya que, en este caso, fueron clasificados igualmente como 
hipertensos. Por la misma razón, tampoco se debería a una pobre adherencia al 
tratamiento o a errores en las dosificaciones o en las pautas prescritas. 




Estas observaciones evidencian que algunas diferencias entre medidas del 
mismo sujeto, ya se deban a errores, imprecisiones o a la misma variabilidad de 
la PA, pudieran ser suficientes para inducir en el médico una decisión 
diagnóstica o terapéutica errónea o, al menos, dudosa si se basara tan solo en 
medidas aisladas de la PA.  
Esta reflexión no se debe de aplicar exclusivamente a las medidas de consulta 
sino también a las realizadas con otras técnicas, siempre que tengan ese 
carácter de “aisladas” en un periodo lago de tiempo.  Por ejemplo, medidas con 
MAPA de 24 horas realizadas un solo día (de un periodo largo de tiempo) 
deberían de considerarse como “aisladas”. Las medidas que hemos analizado en 
este estudio son, en muchos casos, anuales (únicas) durante varios años. Y han 
sido suficientes para detectar estos problemas. Sería menos probable cometer 
el mismo error si las decisiones se basaran en una serie de medidas (tomadas en 
consulta o en el propio domicilio) lo más prolongada y abundante que fuera 
posible y razonable. Parece evidente la necesidad de registrar un número 
suficiente de medidas a lo largo de la vida del sujeto, independientemente de la 
técnica utilizada. 
Por lo tanto, las imprecisiones y errores de cualquier origen así como los 
factores no controlados que influyan sobre los valores de la PA a largo o  a muy 
corto plazo pueden cambiar un diagnóstico de normotenso a hipertenso, o 
viceversa, independientemente de otros factores. En algunos casos también 
podría suceder que la propia Variabilidad de la PA (a largo plazo o en el corto 
plazo) pudiera producir esta fluctuación entre valores en rango de 
normotensión o de hipertensión. Consecuentemente, la VPA podría influir en la 
decisión diagnóstica o terapéutica adoptada. 
Todo lo expuesto anteriormente no significa necesariamente que las mediciones 
habituales en consulta sean de poca utilidad clínica, sino que es necesario 




mejorar la calidad de las mismas así como recoger un cierto número de ellas y 
analizarlas antes de tomar una decisión. Es decir, una medida aislada no es 
suficiente. Una medida de mala calidad tampoco sirve. Pero muchas medidas de 
probada calidad y precisión sí podrían ser adecuadas para tomar una decisión 
médica. 
Tal vez no sea necesario poner todo el esfuerzo en el desarrollo y empleo de 
métodos costosos y molestos para el paciente sino en mejorar la calidad y la 
cantidad de las medidas. Y esto puede hacerse con las medidas habituales 
tomadas en la consulta o, en su lugar, con auto-medidas tomadas en el propio 
domicilio del paciente. También es necesario desarrollar métodos fiables y 
sencillos para análisizar dichas medidas. 
Efectos de la HTA sobre la VPA 
Hemos visto que la VPA tiende ligeramente a aumentar cuando aumenta la PA, 
de forma suave al principio y de forma más acusada con cifras de PA elevadas. 
No se comporta así siempre, ya que pueden intervenir otros factores 
influyentes. Había una relación evidente y estadísticamente significativa entre la 
VPA y la HTA. Es más probable que muestren una VPA elevada los sujetos 
hipertensos, especialmente aquellos que presenten cifras muy elevadas de PA. 
También es interesante comprobar que la fiabilidad (o exactitud en la réplica de 
las dos medidas de PA) puede a disminuir con la presencia de HTA. 
Todas las diferencias analizadas entre grupos de sujetos normotensos, 
hipertensos y con cifras muy altas de PA (en rangos de RCV directo por HTA) son 
claras y estadísticamente significativas. Las diferencias marginales eran mucho 
mayores para los valores de VPAS que para los de VPAD. Y también mayores 
para la VPA a largo plazo que para la VPA a corto.  Por ello, la VPAS entre-visitas 
puede ser el parámetro de mayor utilidad, aunque no deberíamos despreciar los 
otros. 




La presencia simultánea de PA y de VPA elevadas en una serie de medidas de 
consulta podría reforzar las evidencias a favor un diagnóstico de HTA; así como 
a favor de la calificación de “sujeto con RCV alto” cuando ambas se encuentren 
muy elevadas. 
Estamos de acuerdo con los profesionales que opinan que las medidas de 
consulta son útiles si se registran todas durante un periodo largo de tiempo. 
Cuantas más mejor. En este caso, no sólo las cifras de PA sino también la 
variabilidad observada en las mismas puede ser de utilidad clínica para 
diagnosticar y seguir a un sujeto. Es un método más práctico, factible y barato 
que otros métodos que pueden tener algunas virtudes en el plazo corto pero 
que no son fáciles de aplicar en plazos más largos ni tampoco a grupos grandes 
de población; además, otros métodos también presentan carencias y defectos 
en plazos de tiempo largos. 
Relación entre la VPA y la presencia de dislipemia 
Aunque encontramos efectos estadísticamente significativos y positivos de los 
factores de RCV asociados con la dislipemia, dichos efectos son tan pequeños 
que no parecen de utilidad para la práctica clínica. Fueron estadísticamente 
significativos debido al gran tamaño de la muestra analizada. Éste permite 
identificar diferencias muy pequeñas entre los grupos de sujetos. Pero al ser tan 
pequeñas pierden su utilidad para la práctica clínica habitual; sobre todo, 
porque dichos efectos quedarían enmascarados entre los efectos que producen 
otros factores sobre la VPA. 
Relación entre VPA y el resto de los FRCV analizados 
Todos los efectos analizados para el resto de los FRCV fueron estadísticamente 
significativos (con p-valores muy pequeños), como acabamos de ver para las 
dislipemias. Esto fue debido a que el estudio se realizó sobre una muestra muy 




grande que permite detectar diferencias muy pequeñas. Ello no significaba que 
dichas diferencias fueran relevantes desde el punto de vista clínico ni útiles para 
la práctica clínica diaria o para propósitos epidemiológicos. Son significativas 
desde una perspectiva puramente matemática. 
LIMITACIONES Y PUNTOS FUERTES DEL ESTUDIO 
Las conclusiones del estudio solo podrán aplicarse con garantías a sectores de la 
población general similares a la población objetivo del mismo. Es decir, una 
población compuesta por sujetos en edad laboral y en activo en los sectores 
económicos Industrial, de la Construcción y de los Servicios, distribuidos de 
forma no homogénea por todo el territorio de España. Se asume que dichos 
sujetos están suficientemente sanos como para poder realizar las tareas propias 
de su puesto de trabajo. Además, la representación por edades y sexo, en la 
muestra, no se correspondía con las proporciones que podemos encontrar en la 
población general sino con las de la población objetivo de este estudio. 
Extrapolar los resultados de este estudio a la población general o a otros grupos 
de la población puede llevar a conclusiones sesgadas o incorrectas. Antes de 
hacerlo sería preciso comparar dichos resultados con los de otros estudios 
realizados bien en la población general o bien en otros subgrupos de población 
diferentes del utilizado en este estudio. 
Sin embargo, y dado que la población objetivo no es más que un subgrupo de 
dicha población general, sí que puede aportar evidencias significativas al 
conjunto de los conocimientos sobre la misma. Además, algunos de los sesgos 
que podrían afectar al estudio, como pudiera ser la presencia dispar de hombres 
y mujeres en la muestra, fueron controlados al descontar los efectos de las 
correspondientes variables sobre las variables estudiadas. 




Los modelos matemáticos se construyeron incluyendo un grupo de variables 
influyentes recogidas en el estudio. Dado el carácter multifactorial y complejo 
del tema estudiado, dicho grupo de variables no pueden representar todas las 
relaciones implicadas en el mismo. Sin embargo, los modelos son lo 
suficientemente flexibles como para poder incluir en el futuro aquellas que 
quedaron fuera de los mismos. Además, la estimación de efectos aleatorios 
asociados con estratos o subgrupos de sujetos permitió estimar el efecto 
conjunto de factores no observados.  
En el estudio no se realizaron mediciones continuas o muy frecuentes de la PA 
(MAPA, AMPA, etc.). Las mediciones de consulta no permiten hacer un registro 
de las fluctuaciones continuas que muestran los valores de la PA. Además, se 
trata de una técnica que carece de una gran precisión en las medidas y que 
depende excesivamente de la habilidad y de las decisiones que tome el 
observador y de los dispositivos y métodos empleados. Por otro lado, no 
permite recoger los valores de PA durante un largo periodo de tiempo ni 
durante los periodos de actividad y de reposo habituales del sujeto. Y por 
último, está el llamado “Efecto de Bata Blanca” que puede ser otra fuente de 
sesgos y de errores.  
A pesar de todo lo expuesto, es posible crear modelos que representen las 
fluctuaciones de la PA y los efectos de diversas variables sobre ella, al menos 
parcialmente, siempre y cuando haya un número suficiente de observaciones. 
Por ello, este estudio ha de considerarse como el primer paso de una línea de 
investigación para construir dichos modelos. Y deberá completarse con otros 
estudios que incluyan mayor frecuencia de medidas de consulta y también 
medidas continuas con MAPA y auto-medidas en el propio domicilio. Otros 
pasos necesarios para completar esta línea de investigación incluirían la 
realización de estudios que incluyan eventos adversos, daño de órganos diana y 




mortalidad por eventos cardiovasculares y por cualquier etiología. Por último, 
sería interesante volver a estimar estos modelos incluyendo mayor número de 
factores influyentes. 
El punto fuerte de los modelos presentados se encuentra en su gran flexibilidad 
y su potencial de adaptación para representar relaciones más complejas, así 
como en su capacidad para estimar (y, en su caso, descartar) los efectos de 
variables no observadas. También en su capacidad de extraer información de 
valor sobre la PA, su variabilidad y los efectos sobre la misma de diversas 
variables (conocidas o no) a partir de observaciones escasas y con bastantes 
limitaciones por sus propias características. Otro punto fuerte es su aplicabilidad 
a bases de datos que crecen y que se actualizan con el tiempo o a conjuntos de 
datos con orígenes diversos y características diferenciadas, como podrán ser 
datos procedentes de registros MAPA, AMPA u otros. 
Por lo tanto, el mayor valor de este estudio no lo representan los resultados 
propiamente dichos sino los métodos utilizados. 





Conclusión 1. Podemos construir un modelo matemático dinámico de la PA 
válido que represente adecuadamente las fluctuaciones de la misma a lo largo 
del tiempo y su variabilidad entre los individuos así como las influencias que 
sobre ella tienen diversos factores endógenos y exógenos, ya tengan efectos 
fijos o aleatorios sobre la PA. Estos modelos aportan información sobre los 
procesos que originan la variabilidad de la PA. 
Conclusión 2. La magnitud de la Variabilidad de la PA puede llegar a ser lo 
suficientemente grande como para influir en la decisión diagnóstica o 
terapéutica adoptada. En algunos sujetos puede ser suficiente para hacer 
fluctuar los valores de PA desde el rango de normotensión al de hipertensión y 
viceversa, independientemente de otros factores. 
Conclusión 3. Encontramos evidencias de que las medidas aisladas de la PA 
llevan asociado el riesgo de  realizar diagnósticos y decisiones terapéuticas 
erróneas, independientemente del método utilizado. Es necesario suprimir el 
carácter de “aislado” de las medidas de la PA cuando se utilicen con fines 
diagnósticos, terapéuticos o preventivos. 
Conclusión 4. Sería más adecuado, al valorar la PA y  su variabilidad con fines 
diagnósticos y/o terapéuticos, utilizar modelos longitudinales que integren 
numerosas medidas, independientemente del método utilizado para tomarlas, y 
también los efectos fijos y aleatorios de los factores más relevantes. 
Conclusión 5. La PA media suele a ser más elevada en los hombres y en sujetos 
con antecedentes personales o familiares de ECV. Además tiende a aumentar 
con la edad y con la FC. También fluctúa ligeramente entre las diferentes 
estaciones del año.  




Conclusión 6. Diversos factores no observados (que se asociaban con los 
observadores, con los propios sujetos o con la interacción entre ambos) fueron 
responsables de una buen porción de la varianza observada en la PA. 
Conclusión 7. De todos los FRCV “modificables” analizados (HTA, Diabetes, 
Tabaquismo, Síndrome Metabólico, Obesidad y Perímetro Abdominal elevado), 
sólo los efectos de la HTA eran lo suficientemente grandes como para tener 
relevancia clínica. Además, en sujetos hipertensos puede aumentar de forma 
sensible la VPA, especialmente en el largo plazo, y disminuir la fiabilidad o 
exactitud en la réplica de las dos medidas de PA, en la misma visita.  
Conclusión 8. Los observadores influyeron claramente sobre los valores 
registrados de la PA y, especialmente, sobre la calidad de las medidas 
realizadas. Los valores fueron sesgados por éstos de forma sistemática con 
demasiada frecuencia, ya fuera por redondeo hacia cifras preferidas, por 
replicar con exactitud la primera medida o por ambos motivos. 
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ANEXO I: GUÍA PARA INTERPRETAR LAS ECUACIONES 
En el apartado “Diseño de los modelos y ecuaciones” de la página 97, se 
exponen las ecuaciones de los modelos estimados en el estudio. A continuación 
se explica cómo interpretar los términos de las mismas. 
              
   
    
   
    
   
     
     
    
   
                                             
                                                           
              
   
    
   
    
   
     
     
    
   
                                             
                                                           
 
1. Subíndices: observación (i), visita (j), sujeto (k), observador (l) e interacción 
sujeto y observador (kl). 
2. Superíndices. Indican los niveles de los efectos aleatorios: 2, 3, 4 y efectos 
cruzados entre 3 y 4. 
3. Efectos fijos. Son los efectos de las covariables conocidas. En la ecuación se 
representan con los términos: 
                                                                              
 Contienen: 
a) FRCV no modificables. Incluimos aquellos factores sobre los que no 
podemos intervenir para cambiar su efecto sobre la PA, la VPA o sobre el 
RCV. Son los siguientes:  
 Sexok. Contiene los valores “hombre” o “mujer”. Sólo cambia entre 
sujetos (nivel 3). Es una variable conocida con sólo dos categorías.  




 Edadjk . Se incrementa con cada nueva visita y también varía entre 
sujetos (niveles 2 y 3), pero no para las observaciones repetidas dentro 
de la misma visita. 
               . Antecedentes personales de enfermedad CV.  Puede 
variar entre sujetos y entre visitas de un mismo sujeto (niveles 2 y 3). 
              . Antecedentes familiares de enfermedad CV.  Puede 
variar entre sujetos y entre visitas de un mismo sujeto (niveles 2 y 3). 
b)  Otras covariables que influyen sobre la PA y la VPA: 
           . Estación del año (primavera, verano, etc.). Puede variar entre 
visitas  del mismo o de diferentes sujetos (niveles 2 y 3). 
 FCijkl. Frecuencia Cardiaca. Puede variar entre observaciones, entre visitas 
de un mismo paciente, entre pacientes y podría cambiar entre 
observadores (niveles 1, 2, 3 y 4) . 
4. Efectos aleatorios. Efectos de diversas variables no conocidas que pueden 
variar entre las diferentes categorías de un mismo nivel. En la ecuación están 
representados por: 
   
   
    
   
    
   
 (   
   
   )              
      
   
   
 = Efectos aleatorios a nivel de Visita. Equivale, en este modelo, a la VPA 
entre-visitas o VPA a largo plazo. Es una de las dos variables de 
interés del estudio. 
   
   
= Efectos aleatorios a nivel de Sujeto. Engloba todos los efectos de 
variables que pueden cambiar entre los sujetos exceptuando el sexo, 
la edad, los antecedentes de ECV y la FC. 




   
   
 = Efectos aleatorios a nivel de Observador. Engloba todos los efectos de 
variables que pueden cambiar al nivel de los observadores. Por 
ejemplo, diferencias en la aplicación de los métodos y criterios 
consensuados para la correcta medición de la PA, diferencias en los 
dispositivos de medida utilizados, diferencias ambientales, etc. Para 
facilitar los cálculos, los observadores fueron agrupados por sus 
correspondientes CC.AA. Esto nos permitió diseñar un modelo cuyo 
nivel 4 tenía una intersección aleatoria por C.A. y una pendiente 
aleatoria por observador dentro de cada C.A. Para ello, la 
intersección aleatoria por observador,    
   
 , fue sustituida por una 
intersección aleatoria por C.A. más una pendiente aleatoria por 
observador,                     . En este caso, variable que 
identificaba a cada observador de la muestra fue sustituida por otra 
que identificaba a cada observador dentro de su propia C.A. 
    
     
 = Efectos aleatorios a nivel de la interacción entre Sujeto y 
Observador. Engloba todos los efectos asociados a la interacción 
entre un sujeto y un observador. Pueden variar entre duplas sujeto-
observador. Por ejemplo, la presencia de Reacción de Alerta en el 
paciente. 
 
5. La intersección y el error residual.  
  
β0 = Intersección. Coincide con el valor de la variable respuesta cuando 
todas las covariables, efectos aleatorios y el error residual son igual a 0. 
Equivale a la media de todos los valores de la muestra. 
 
ϵijkl = El error residual que corresponde a cada una de las observaciones, 
equivale, en este modelo, a la VPA intra-visita o VPA a muy corto 




plazo. También es una medida de la concordancia entre la primera y la 
segunda medida de la PAS y de la PAD durante la misma visita de un 
mismo paciente. Es la otra variable de interés del estudio. 
  




ANEXO II: ASUNCIONES DE LOS MODELOS 
Para los modelos que hemos especificado asumimos los siguientes principios 
(202):  
1. Estructura de la media. Define la relación entre la media y las 
covariables. Tanto la regresión condicional, como la regresión lineal 
marginal son lineales. 
 (     |       )                                  (condicional) 
 (     |    )                               (marginal) 
2. La independencia de la media implica que se cumpla que la esperanza 
de los errores residuales (nivel 1), dadas las covariables, sea igual a 0 y 
que no exista correlación entre las covariables y los errores de nivel 1 
(exogenicidad de nivel 1). 
 (   )                              
       |                         |        
   (           )    
3.  También se deberá cumplir que la esperanza de la intersección 
aleatoria condicionada (por las covariables) de un nivel dado, p, sea 
igual a 0 y que no exista correlación entre las covariables y dicha 
intersección aleatoria (exogenicidad de nivel p). 
 (   |    )        y        (        )    
  
4. Asumimos que la varianza de los residuales de nivel 1 es homocedástica 
para intersecciones aleatorias (  ) y covariables (    ) dadas y que no 




existe correlación entre los errores de nivel 1 y las intersecciones 
aleatorias. 
   (     |        )   .       Esto implica que         (     )    
   (        )    
 
5.  Asumimos que las varianzas de las intersecciones aleatorias son 
también homocedásticas para las covariables dadas. 
   (  |    )     ,       lo que implica que          (  )    . 
6.  Asumimos que, dadas las covariables (    ) y las intersecciones 
aleatorias (  ), no hay correlaciones entre los residuales de nivel 1 para 
dos observaciones i e i' (nivel 1) ya pertenezcan ambas a la misma clase 
o, bien, a clases diferentes. 
7. Por último, asumimos que tampoco hay correlaciones entre las 
intersecciones aleatorias (  ) de diferentes grupos dadas las 
covariables. 
8. Varianza de la respuesta. La varianza de la respuesta es homocedástica. 
   (     |    )     (                      |    )   
                      
   (     |    )   
                        
9. Además, si la distribución del error total,     , es, en general, simétrica, 
el estimador será no sesgado. 
10. Asunciones sobre las distribuciones                 
11. El Estimador de Máxima Probabilidad se basa en la asunción de que 
tanto     como       |   se distribuyen normalmente. Esta asunción no 




es un requisito para obtener estimadores consistentes de los 
parámetros del modelo o de los errores estándar ni para la normalidad 
asintótica de los estimadores. Es importante para las predicciones 
empíricas Bayesianas de los efectos aleatorios. 
  




ANEXO III: CORRELACIONES INTRA-CLASE 
La correlación condicional (intra-clase) de los residuos, dadas las covariables , o 
correlación residual, es (202): 
 
     (               |    )  
    




Y también es la correlación intra-clase condicional de la respuesta dadas las 
covariables: 
     (                |    )  
    
                       
 
Las correlaciones para niveles anidados son: 
     (             |    )  
          
                       
 
Por lo tanto, la correlación intra-clase será igual a la varianza de una 
intersección aleatoria (o bien, la suma de más de una) dividida por la varianza 
total (varianza de la intersección aleatoria más la de los residuos): 
           
    
                       
 
                     
          
                       
 
  
La varianza total de la variable respuesta es igual a la suma de varianzas del 
modelo nulo (modelo sin efectos fijos):  




   (     )   ̂ 
     ̂ 
     ̂ 
     ̂ 
      ̂  
 Esto permitirá calcular la varianza dependiente de los efectos fijos de las 
covariables y el coeficiente de determinación, R2, para los efectos fijos, restando 
el modelo saturado del modelo nulo: 
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